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A Vheure présente, pour beaucoup de médecins, le mot 
« scrofule » n’évoque aucune idée précise. Autrefois trés 
employé, il a en effet presque disparu de la langue médicale. 
On ne le trouve plus dans la plupart des traités et manuels 
destinés 4 l’instruction des médecins. 

Cette suppression est-elle justifiée > Je ne le pense pas. Si 
les manifestations autrefois rattachées 4 la scrofule doivent 
étre aujourd’hui interprétées autrement qu'il y a trois quarts 
de siécle, il n’en est pas moins vrai qu’elles ont entre elles des 
rapports qui obligent a les considérer comme faisant partie 
d’un méme état morbide et comme dérivant d’une méme cause. 


(1) Les idées exposées dans cette étude l’ont été déja, mais avec moins 
de développements, dans diverses publications, notamment dans une 
conférence faite A la clinique de M. Sergent, a l|’hdpital Broussais- 
Charité, le 24 novembre 1933. Certains travaux récents prouvent que, 
sur quelques points, notre pensée n’a pas été bien comprise ; il nous 
a paru utile de la préciser encore. D’autres recherches, sans changer 
notre, interprétation des faits cliniques, nous ont conduit a envisager 
quelques parties de cette question sous un aspect nouveau. Tout cela 
justifie, nous a-t-il semblé, une mise au point de la question. C’est 
l’objet de ce mémoire. 


” 
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C’est ce que je me suis déja efforcé de montrer et ce que je 
voudrais encore mettre en lumiére. 

Je rappellerai d’abord comment on concevait autrefois la 
scrofule. Puis j’exposerai le travail d’analyse et de critique a 
Ja suite duquel on a proposé de la supprimer. Je montrerai 
enfin que les découvertes récentes conduisent 4 en restaurer 
la notion. 


I. — ANCIENNE CONCEPTION DE LA SCROFULE. 


ll y a environ trois quarts de siécle, la scrofule était consi- 
dérée comme une diathése. A cette époque, la doctrine des 
diathéses était une des grandes notions dominantes. On appe- 
lait « diathése » une disposition générale de l’organisme de 
laquelle dépendent certaines affections sans lien apparent, mais 
dont les rapports sont démontrés par leur association ou leur 
succession habituelle chez un méme sujet ou chez des sujets 
d’une méme famille. De cette coexistence ou de cette succes- 
sion, on avait conclu qu’elles sont dues & un méme principe 
morbifique, principe de nature inconnue, mais présent dans 
Vorganisme du diathésique. 

Cette conception, dont on retrouve l’origine dans Hippo- 
crate, fut acceptée par |’EKcole de Montpellier. Vers 1860, elle 
fut développée et systématisée par Bazin, médecin de |’ hdpital 
Saint-Louis, dont les idées dominérent, en France, la patho- 
logie générale jusqu’a l’avénement de la microbie. On admettait 
alors quatre principales espéces de diathéses : la scrofule, 
Varthritisme, l’herpétisme et la syphilis, celle-ci se distin- 
guant par la contagiosité de certaines de ses manifestations. 

La scrofule, disait-on, s’observe surtout chez les enfants et 
elle comprend trois groupes d’affections : 1° des affections de 
la peau et des muqueuses, a caractéres spéciaux : les « scrofu- 
lides » ; 2° des adénites chroniques 4 tendance suppurative, 
particulicrement cervicales, qu'on appelait « écrouelles » ou 
« humeurs froides » ; 8° des caries osseuses et des arthrites fon- 
gueuses. Ces affections peuvent étre isolées, mais elles s’asso- 
cient ou se succédent souvent chez un méme sujet. 

1° Les affections de la peau et des muqueuses qu’on ratta- 
chait a la scrofule, les scrofulides, sont polymorphes. 
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Parmi les scrofulides cutanées, certaines se rencontrent 
surtout chez les enfants du premier Age ; d’autres s’observent 
de préférence chez des sujets appartenant a la grande enfance 
ou a l’adolescence. 

Chez les jeunes enfants, avant quatre ou cing ans, on observe 
surtout Vimpétigo, l’ecthyma scrofuleux et les gommes 
scrofuleuses. 

L’impétigo et Vecthyma scrofuleux sont des inflammations 
papulo-ulcéreuses ou pustulo-crotiteuses qui, au début, ressem- 
blent & Vimpétigo et & l’ecthyma communs, mais s’en dis- 
tinguent ensuite par leur tendance A Vulcération,; par la 
lenteur de la guérison, aprés laquelle il reste une cicatrice 
longtemps visible ; par la fréquence des récidives ; enfin par 
leur coexistence avec d’autres manifestations scrofuleuses. 
Autour de ces altérations se produisent. souvent des placards 
peu étendus de dermite eczématiforme. 

Les scrofulides des jeunes enfants comprennent aussi l’abcés 
jroid sous-culané ou gomme scrofuleuse, qui se fistulise presque 
toujours et suppure longtemps ; c’est le scrofuloderme de 
certains auteurs étrangers ; il peut se développer partout, mais 
il siége avec prédilection a la région fessiére, a la face posté- 
rieure de la cuisse et de la jambe. 

Chez les enfants plus grands, aprés six ou sept ans, et chez 
les adolescents, les scrofulides qu’on observe plus spécialement 
sont le lichen scrofulosorum (scrofulide boutonneuse de Bazin) 
et le lupus commun ; celui-ci était considéré comme la scrofu- 
lide la plus maligne, en raison de sa ténacité et de son carac- 
tére mutilant. 

Bazin regardait aussi les engelures comme des scrofulides. 

Les scrofulides dés muqueuses sont Ja rhinite dite scrofu- 
leuse et la kératite phlycténulaire. 

La rhinite scrofuleuse est ordinairement limitée au vesti- 
bule du nez. Elle détermine @ l’intérieur des narines de ia 
rougeur, du suintement séro-purulent, des érosions plus ou 
moins profondes, qui laissent parfois des cicatrices sur le bord 
libre des ailes du nez, et enfin des crottes jaunatres qui 
deviennent noirdtres quand elles sont mélangées de sang et 
qui obstruent plus ou moins les narines. C’est une rhinite 
vestibulaire ulcéro-crotteuse. Lorsqu’elle dure longtemps, elle 
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détermine du gonflement de l’extrémité du nez ; elle provoque 
une sorte d’cedéme inflammatoire de la lévre supérieure qui 
en détermine un épaississement plus ou moins marqué ; sur 
cette lévre 6paissie, on voit souvent des fissures médianes ou 
commissurales, parfois des ulcérations qui se recouvrent de 
crottes et saignent facilement. Ce gros nez et cette grosse lévre 
contribuent & produire ce qu’on appelait le facies scrofuleux. 

La rhinite des scrofuleux n’est pas toujours limitée a la 
région antérieure des fosses nasales. Dans certains cas, il est 
visible que l’écoulement nasal provient aussi des parties 
profondes. 

Sur l’ceil, la scrofule détermine la kératite dite phlycténu- 
laire, bien qu’elle ne débute pas par une phlycténule. Elle est 
caractérisée par le développement sur la cornée, de préférence 
sur son limbe, mais aussi sur son centre, de petites papules 
nodulaires, d’abord presque transparentes, puis grisdtres 
(pseudo-vésicules) et qui s’ulcérent trés vite, déterminant une 
perte de substance cupuliforme. Cette papule ulcérée provoque 
une vive réaction inflammatoire ; autour d’elle les vaisseaux 
de la conjonctive se dilatent ; l’oeil se recouvre d’une sécré- 
tion muco-purulente et le patient éprouve une photophobie 
qui l’oblige 4 clore ses paupiéres. Quand l’ulcération est super- 
ficielle, elle guérit assez vite, en deux ou trois semaines ; 
quand elle est plus profonde, elle se cicatrise plus lentement 
et laisse aprés elle une taie longtemps visible, parfois indé- 
lébile. [1 est heureusement exceptionnel qu’elle aboutisse a la 
perforation de la cornée avec toutes ses conséquences. Cette 
kératite récidive fréquemment (2). 

La rhinite et la kératite scrofuleuses s’observent surtout 
chez les jeunes enfants, avant quatre ou cing ans. 

La scrofule peut déterminer aussi une blépharite ulcéro- 
crotiteuse qui est trés tenace et aboutit parfois a la perte déti- 
nitive des cils. 

Comme les scrofulides de la peau, ces manifestations de la 


(2) Bien que la lésion essentielle de cette kératite soit une papule 
érosive ou ulcéreuse et qu’elle ne soit pas précédée d’une phlycténe, 
pour me conformer 4 l’usage et pour éviter toute confusion, je conti- 
nuerai 4 l’appeler kératite phlycténulaire. Le mieux serait de l’appeler 
kératite scrofuleuse., 
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scrofule sur le nez et sur les yeux ont comme caractires la 
tendance a l’ulcération, la lenteur de la guérison, la disposi- 
tion a laisser des cicatrices visibles, la Iréquence des récidives. 

Enfin, on faisait rentrer dans la scrofule les otorrhées chro- 
niques et les bronchites & rechutes. Plus tard, on a voulu 
introduire dans la scrofule Vhypertrophie des amygdales et 
les végétations adénoides ; mais l’observation clinique montre 
que ces atfections ne font pas essentiellement partie de la 
scrofule comme on la concevait autrefois. Elles peuvent 
coexister avec des manifestations scrofuleuses, mais elles en 
sont indépendantes (3). 

2° LES ADENOPATHIES SCROFULEUSES (4) étaient considérées 
comme la manifestation la plus caractéristique de la diathése. 
Elles débutent le plus souvent aprés sept ou huit, ans et 
évoluent ensuite lentement, pouvant durer des années. Elles 
siégent surtout dans la région du cou ; elles se développent 
dans les ganglions sous-angulo-maxillaires, dans ceux de la 
chaine du muscle sterno-mastoidien et dans ceux de la région 
sous-mentonniére ; parfois elles atteignent les ganglions de 
la région massétérine ou préauriculaire ; elles sont plus rares 
et n’atteignent pas le méme degré dans Ja région cervicale 
postérieure. Les ganglions atteints sont gros et durs ; leur 
volume varie de celui d’une noisette a celui d’un cuf de 
pigeon. Ils sont parfois disséminés et séparés ; mais, le plus 
souvent, ils se touchent et forment des amas ou des chaines 
qui descendent le long du muscle sterno-mastoidien. Presque 
toujours l’adénopathie est bilatérale ; mais elle prédomine en 
général d’un cété. Ces ganglions sont d’abord mobiles, indo- 
lores et n’adhérent ni les uns aux autres, ni a la peau. Ils 
peuvent demeurer tels durant des mois et des années ; ils peu- 


(3) Voir Marran. Etude sur les végétations adénoides des nourrissons 
et plus particuligrement sur leurs causes. Le Nourrisson, mars LON, 
p. 65. ' 

(4) Le mot scrofule vient du mot latin scrofa, qui signifie « truie ». 
Son origine se trouve soit dans la fréquence des adénopathies chez les 
pores, soit dans la forme du cou de ces animaux qui ressemble a celle 
des enfants porteurs de grosses adénopathies cervicales. De scrofa vient 
scrofella (bas-latin) ; de celui-ci sont venus scrofule et écrouelles (Voir 
Fiurre, Zsculape, septembre 1935). Le mot strume est employé parfois 
comme synonyme de scrofule. 


330 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


vent disparaitre ensuite et ne laisser 4 leur place que de petits 
noyaux durs. Mais ils ont une assez grande tendance a 
suppurer ; apres un temps plus ou moins long, des ganglions 
s’agglomérent et tendent A se confondre ; ils deviennent adhé- 
rents a la peau ; celle-ci brunit, rougit, s'amincit, devient dou- 
loureuse au toucher ; puis elle s’ouvre ; il s’écoule un pus 
séro-caséeux ; une fistule ou plusieurs fistules s’établissent qui 
peuvent persister des mois et des années, qui peuvent aussi 
se fermer et se rouvrir pendant un temps indéfini. Ces fistules 
deviennent parfois le point de départ d’ulcérations de la peau 
plus ou moins étendues. La guérison est habituelle ; mais elle 
est toujours trés lente. Les fistules et les ulcérations laissent 
aprés elles des cicatrices caractéristiques ; elles sont irrégu- 
liéres, sillonnées de brides et de cordons. Ce sont ces adénites 
chroniques suppurées du cou qu’on appelle des « écrouelles » 
ou « humeurs froides ». e 

On peut observer des adénopathies semblables dans d’autres 
régions, 4 l’aisselle, & l’aine ; mais elles y sont beaucoup 
plus rares (5). 

3° Le troisiéme groupe des manifestations scrofuleuses 
comprenait des AFFECTIONS CHRONIQUES DE L’APPAREIL LOCO- 
MOTEUR : des ostéites chroniques & tendance suppurative qu’on 
désignait sous le nom de carie scrofuleuse des os et des 
arthrites chroniques qu’on appelait arthrites fongueuses ou 
tumeurs blanches. 

Parmi les ostéites chroniques 4 tendance suppurative, cer- 
taines sont ordinairement précoces, d’autres plus souvent 
tardives. Apparaissent généralement tot, avant trois ou quatre 
ans, la carie des os des mains et des doigts qui revétent la 
forme de spina ventosa, la carie de l’os malaire, du cubitus, 
du calcanéum. Chez le jeune enfant, il n’est pas rare 
d’observer plusieurs de ces foyers de carie osseuse. La carie 
des corps vertébraux qui détermine le mal de Pott est un peu 
plus tardive ; son maximum de fréquence se place vers quatre 
ou cing ans. Les grands os longs des membres, les cétes et 


(5) La monoadénite chronique caséifiante non suppurcée, qu’on 
désigne parfois sous le nom de « lymphome tuberculeux », ne fait pas 
partie de la scrofule. Elle s’observe rarement chez l’enfant ; elle atteint 
surtout adolescent et l’adulte. 
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le sternum sont atteints plus tard, apres sept ou huit ans. 

Les arthrites fongueuses peuvent s’observer A toutes les 

| ied ? ) . 
périodes de l’enfance et de l’adolescence. Mais elles se déve- 
loppent surtout aprés six ou sept ans. 

Il faut remarquer que chez les grands enfants, a l’inverse 
de ce qui se passe avant trois ou quatre ans, les foyers osseux 
ou articulaires de la scrofule sont le plus souvent isolés ; une 
tumeur blanche du genou ou du poignet ou une coxalgie en 
est l’unique manifestation appréciable. 

C’est une régle générale que les foyers scrofuleux sont 
d’autant plus nombreux que |’enfant est plus jeune. Dans le 
premier Age, on voit associés, par exemple, une kératite phlyc- 
ténulaire, des scrofulides pustulo-croditeuses et des spina 
ventosa sur plusieurs phalanges. Chez les grands enfants, il 
n’y a souvent qu’un foyer scrofuleux apparent : écrouelles ou 
tumeur blanche par exemple. A mesure que l’Age avance, la 
scrofule, de multilésionnelle qu’elle était d’abord, tend a 
devenir unilésionnelle. I] faut toutefois reconnaitre que cette 
régle comporte nombre d’exceptions. 

Enfin, on disait que le scrofuleux a un habitus particulier. Sa peau 
est blanche, assez fine, elle a parfois une apparence de fraicheur. Ses 
formes sont arrondies ; il ne parait pas amaigri ; toutefois, quand on 
l’examine de prés, il donne souvent l’impression d’une bouffissure anor- 
male plutét que d’un embonpoint de bon aloi. Mais ce que 1’on consi- 
dérait comme le plus caractéristique, c’était la modification du facies 
déterminée par les scrofulides de la face : ceil rouge, larmoyant, 4 demi 
fermé ; nez gros, bouché par des crodtes ; lévre supérieure ¢paisse. Ce 


facies et les adénopathies du cou donnent parfois au scrofuleux un 
aspect vraiment trés spécial ; mais il manque bien souvent. 


Ainsi que nous l’avons indiqué, chacune des manifestations 
de la scrofule a une certaine prédilection pour telle ou telle 
période de l’enfance. Bazin se fondait sur cette notion pour 
diviser ]’évolution de la scrofule en périodes, comme on le fait 
pour la syphilis ; il lui en attribuait quatre : primaire, secon- 
daire, tertiaire et quaternaire. Les limites et les caractéres 
qu’il assignait & chacune de ces phases sont en vérité fort 
confus (6). Ce qu’il faut toutefois retenir, c’est que certaines 


(6) Bazin (E.). Lecons théoriques et cliniques sur la scrofule considérée 
en elle-méme et dans ses rapports avec la syphilis, la dartre et arthritis, 


2° édition, Paris, 1861. 
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affections scrofuleuses sont le plus souvent précoces, d’autres 
en général tardives. 

Les précoces s’observent surtout entre un an et cing ans 
ce sont les scrofulides pustulo-ulcéreuses (impétigo et ecthyma 
scrofuleux), les gommes sous-cutanées, la kératite phlycténu- 
laire, la rhinite vestibulaire, le spina ventosa, la carie de l’os 
malaire et celle du calcanéum. 

Les affections scrofuleuses tardives, s’observent surtout 
apres six ou sept ans. Ce sont les écrouelles, le lupus commun, 
le lichen scrofulosorum, les engelures, la carie des grands os, 
les arthrites fongueuses. 

Le mal de Pott ou carie vertébrale se place entre les deux 
groupes. 

Il importe de remarquer que ces groupements n’ont rien 
d’absolu. Chacune des diverses manifestations de la scrofule 
peut s’observer a toutes les périodes de l’enfance, depuis les 
premiéres semaines jusgu’a l’adolescence. C’est un point sur 
lequel on reviendra. 

A mesure que l’Age avance, les manifestations de la scrofule 
deviennent de plus en plus rares. Mais, ayant commencé 
pendant l’enfance, elles peuvent poursuivre leur évolution 
pendant l’adolescence et jusqu’é l’A4ge adulte. Quand elles se 
prolongent ainsi, la scrofule crée une prédisposition a la 
phtisie pulmonaire ; mais cette phtisie des scrofuleux évolue 
trés lentement ; elle suscite peu de réactions ; elle est torpide ; 
pour Bazin, elle représentait la période quaternaire de la 
scrofule. 

Voila comment, entre 1850 et 1880, on concevait la scrofule. 

Vers 1880, cette conception commenca a étre critiquée ; et, 
de critique en critique, on en arriva a demander que la scrofule 
fat supprimée dans la nosologie. Comment s’est produite cette 
évolution, c’est ce qu’il faut examiner maintenant. 


II. — CRITIQUE DE L’ANCIENNE CONCEPTION DE LA SCROFULE. 


Je dois rappeler d’abord que, depuis longtemps, certains 
médecins soutenaient qu’il existe des rapports étroits entre la 
scrofule et la tuberculose. Mais ils n’avaient pu définir la 
nature de ces rapports et préciser les limites de la scrofule 
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d'une part et de la tuberculose d’autre part. Si on veut 
s’assurer de la confusion qui régnait dans leur esprit, qu’on 
lise le chapitre consacré A cette question dans le Traité clinique 
et pratique des maladies des enfants, de Barthez et Rilliet (7). 
Ces auteurs, presque toujours trés clairs, ont écrit a ce propos 
des pages qui manquent vraiment de netteté. 

Cependant dans la période qui suivit la publication de leur 
ouvrage, il se produisit quelques affirmations précises sur des 
points limités. C’est ainsi que Nélaton soutint que la carie 
osseuse des scrofuleux est une ostéite tuberculeuse et que les 
arthrites fongueuses sont des arthrites tuberculeuses. Cette 
maniére de voir fut adoptée et défendue plus tard par Lanne- 
longue. De méme, dans les extirpations chirurgicales et dans 
les autopsies, on avait vu dans les ganglions scrofuleux des 
amas de matiére caséeuse ou des tubercules disséminés et 
certains s’étaient demandé si les écrouelles n’étaient pas des 
adénites tuberculeuses. 

Mais un doute restait dans l’esprit des médecins. Il ne fut 
supprimé que par l’application a 1’étude de la scrofule de 
deux grandes découvertes : celle de Villemin qui, en 41866, 
démontra l’inoculabilité des tissus tuberculeux ; celle de 
Robert Koch qui, en 1882, découvrit le bacille qui donne sa 
virulence & ces tissus. Ces découvertes apportérent des moyens 
sirs de reconnaitre la tuberculose et les altérations qu’eile 
détermine. Elles permirent d’aborder utilement le probleme 
des rapports de la scrofule et de la tuberculose. 

Aprés 1882, R. Koch et divers auteurs avec lui, recher- 
chérent le bacille de la tuberculose dans le tissu des adénites 
cervicales dites scrofuleuses et inoculérent aux animaux des 
fragments de ce tissu. Le résultat de ces recherches fut positit. 
Dés lors on n’hésita plus. On fit passer les écrouelles du 
domaine de la scrofule dans celui de la tuberculose. Toutefois, 
il importe de relever ici un fait important. Quand on procede 
a la recherche du bacille dans le pus des adénites scrofuleuses, 
on l’y trouve rarement ; si l’on pratique cette recherche sur 
le tissu méme du ganglion, il faut le plus souvent examiner 
un grand nombre de coupes pour le mettre en évidence. Lors- 


(7) 2° édition, 3, 1854, p. 314. 
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qu’on inocule au cobaye le tissu.ou le pus de ces ganglions, 
il faut en injecter d’assez grandes quantités pour obtenir un 
résultat positif, et la tuberculose des animaux inoculés a 
fréquemment une marche trés lente ; si l’inoculation est faite 
au lapin, souvent elle ne donne aucun résultat. Arloing (de 
Lyon) en avait conclu que les écrouelles sont bien des adénites 
tuberculeuses, mais qu’elles sont dues 4 une tuberculose atté- 
nuée. Il faut retenir cette expression. Il est vrai que Nocard 
ne l’accepta pas; pour lui, si lVinoculation du pus des 
écrouelles ne détermine qu’une tuberculose & marche trés 
lente, cela tient non pas a ce qu’il renferme des bacilles atté- 
nués, mais 4 ce qu’il n’en contient que trés peu ; tuberculose 
a bacilles rares, disait-il, ne signifie pas tuberculose atténuée. 
Mais cette discussion ne modifiait pas le résultat de ces 
recherches ; il restait démontré que les écrouelles sont des 
adénites tuberculeuses. . 

Les caries osseuses et les arthrites fongueuses furent 
étudiées par le méme procédé que les adénites scrofuleuses ; 
le résultat fut identique ; il confirma les vues de Nélaton. On 
avait déja enlevé 4 la scrofule son stigmate le plus caracté- 
ristique : les adénites chroniques suppurées du cou. Les caries 
osseuses et les arthrites fongueuses lui échappaient a4 leur tour 
et passaient aussi dans le domaine de la tuberculose. 

Et ce n’était pas fini. Les gommes scrofuleuses rentrérent 
dans la tuberculose aprés des recherches identiques a celles 
qui avaient été faites sur les adénites du cou. Le lupus 
commun fut considéré, 4 la suite d’investigations analogues, 
comme forme spéciale de tuberculose de la peau. 

Mais, ici encore, il importe de remarquer que, dans toutes 
ces affections, de méme que dans les écrouelles, la recherche 
des bacilles est laborieuse ; il faut examiner un grand nombre 
de coupes pour en rencontrer quelques-uns et on doit injecter 
aux animaux une assez grande quantité de tissu malade pour 
les tuberculiser. 

Enfin, le travail de démembrement continuant, en 1896, 
M. Darier placa le lichen scrofulosorum dans Je groupe des 
« tuberculides » qu'il venait de créer. Quant a la bronchite a 
rechutes, elle fut mise en relation avec la tuberculose des 
ganglions bronchiques, qui existe toujours ou a peu prés 
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toujours chez les scrofuleux. Et pour l’otorrhée chronique, 
celle qu’on peut a bon droit rattacher a la scrofule, c’est-d- 
dire celle qui est indépendante des végétations adénoides, elle 
fut attribuée & une carie du rocher, c’est-d-dire A une ostéite 
tuberculeuse de l’os temporal. 

Que restait-il alors de l’ancienne scrofule > Il n’en restait 
que ces inflammations a4 tendance ulcéreuse, tenaces, récidi- 
vantes, de la peau et des muqueuses ; l’impétigo et l’ecthyma 
scrofuleux, la rhinite vestibulaire ulcéro-crotteuse, la kératite 
phlycténulaire. Allait-on les faire rentrer, elles aussi, dans la 
tuberculose >? On l’essaya : on chercha le bacille dans leurs 
sécrétions et sur leur tissu recueilli par biopsie ; on inocula 
sécrétions et tissus ; les résultats furent négatifs. Comme on 
trouvait toujours dans ces lésions des microbes pyogénes, du 
staphylocoque et du streptocoque, on n’hésita pas a les faire 
rentrer dans les pyodermites. L’impétigo et l’ecthyma scro- 
fuleux, déclara-t-on, ne doivent pas étre distingués de l’impé- 
tigo et de l’ecthyma communs ; comme ceux-ci, ils sont dus 
a Vaction du staphylocoque et du streptocoque. La kératite 
phlycténulaire ne représente autre chose qu’un impétigo de 
la conjonctive et la rhinite scrofuleuse est une rhinite impé- 
tigineuse. 

A ce moment, vers l’an 1900, pour la plupart des médecins, 
de l’ancienne scrofule il ne restait plus rien ; une partie avait 
passé dans la tuberculose, l'autre dans les pyodermites. Quant 
& la fréquente coexistence des Jésions qui constituaient cette 
diathése, on se bornait 4 dire que, sans doute, dans nombre 
de cas, les inflammations ulcéreuses de la peau et des 
muqueuses de la face servent de porte d’entrée au bacille de la 
tuberculose qui envahit les ganglions du cou. 


Il]. — La scROFULE, FORME SPECIALE DE TUBERCULOSE. 


Mais les faits restent les faits. On peut les méconnaitre un 
certain temps. Un jour vient ot ils s’imposent de nouveau. 
L’observation avait montré aux anciens médecins que certaines 
affections de l’enfance s’associent entre elles fréquemment, 
présentent des caractéres qui les rapprochent, et on les avait 
considérées comme appartenant 4 un méme groupe : on les 
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appelait des affections scrofuleuses. Etait-ce un tort de les 
avoir réunies et rapportées & une méme cause ? C’est ce que 
je ne crois pas. Acceptant sans réserve les découvertes sur 
lesquelles on s'est fondé pour démembrer la scrofule, je n’ai 
pu m’empécher de faire quelques remarques. 

Il est bien vrai que les principales manifestations de l’an- 
cienne scrofule, les adénites cervicales chroniques, les caries 
osseuses et les tumeurs blanches, les gommes scrofuleuses, 
le lupus vulgaire sont des affections tuberculeuses survenant 
dans l’enfance. Mais on doit reconnaitre que ce sont des a/ffec- 
tions tuberculeuses trés spéciales. Parmi les caractéres qui les 
distinguent on doit noter surtout que leur évolution est apy- 
rétique, qu’elles sont compatibles avec un assez bon état 
général et qu’elles guérissent souvent sans que le malade ait 
présenté ou présente plus tard des signes de tuberculose évolu- 
tive, soit généralisée, soit pulmonaire. . 

Sans doute, tant qu’elles ne sont pas guéries, les affections 
scroluleuses peuvent se compliquer d’une granulie, d’une 
méningite, d’une pleurésie, d’une péritonite bacillaires, voire 
d'une tuberculose évolutive des poumons. Cependant ces 
complications ne sont pas fréquentes. Elles sont méme trés 
rares lorsque la scrofulo-tuberculose se développe dans les 
premiéres années de la vie. Elles sont tout a ‘lait exception- 
nelles quand l’affection scrofulo-tuberculeuse a guéri avant 
lage de quinze ans. C’est un point sur lequel il faut insister ici. 

Il y a déja longtemps, j’ai avancé que la guérison des 
écrouelles, lorsqu’elle survient avant quinze ans, confére une 
sorte d’immunité pour la tuberculose pulmonaire (8). Je fon- 
dais cette assertion sur les preuves suivantes. Si on examine 
des adultes porteurs de cicatrices d’écrouelles, parmi ceux dont 
les adénites ont complétement guéri avant l’Age de quinze ans, 
on n’en trouve presque aucun qui soit atteint d’une tuber- 
culose pulmonaire évolutive (guére plus de 1 sur 100). D’autre 
part, si on examine des sujets atteints de phtisie pulmonaire 
en activité, on en trouve fort peu qui présentent des cicatrices 


(8) Arch. gén. de méd., mars et avril 1886 ; Traité de médecine de 
Charcot, Bouchard el Brissaud, 1° édition, 4, 1892, p. 606 ; 2° édition, 


7, 1900, p. 166 ; Clinique des mal. de la premiére enfance, 2° édition, 
1931, p. 440. 
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d’écrouelles complétement guéries avant lage de quinze ans 
(a peine 4 sur 100). Ce qui est vrai pour les écrouelles lest 
aussi pour les autres affections scrofuleuses qui ont guéri avant 
quinze ans, & un degré un peu moindre toutefois. Aussi al-je 
pu dire que la tuberculose ganglionnaire est la forme la plus 
immunisante des tuberculoses évolutives, ce que certaines 
expériences semblent avoir confirmé (9). Ces faits furent 
d’abord niés (40). Plus tard on reconnut leur exactitude et 
apres maintes discussions, il fut généralement admis qu’ils 
sont en rapport avec une forme de l’immunité antitubercu- 
leuse. 

Il faut rappeler ici comment ces discussions ont conduit a 
concevoir l’état de résistance a la tuberculose. 

Lors de mes premiéres publications, j’acceptais une hypo- 
thése que les recherches ultérieures devaient me faire aban- 
donner. Je pensais que la guérison locale d’une affection scro- 
fuleuse signifiait guérison générale, compléte, de la tubercu- 
lose et que l’immunité résultait de cette guérison. Nous avons 
appris depuis, mais il n’y a pas si longtemps, que l’ummunité 
pour les maladies aigués est tout a fait différente de la résis- 
tance aux maladies chroniques ; la premiére est la consé- 
quence de la guérison ; la seconde est fonction d’infection ; 
pour la tuberculose comme pour la syphilis, la guérison com- 
pléte fait perdre l'état réfractaire. Il semble que, pour entre- 
tenir les processus qui produisent l'état de résistance a ces 
infections chroniques, la présence de quelques germes dans 
l’organisme soit nécessaire (11). D’ailleurs on ne saurait parler 
de guérison compléte quand il s’agit de la tuberculose de 
Vhomme, puisque, lorsque le bacille a pénétré dans son orga- 


(9) Marran, Wemi-Harié (B.) et Lemarre (H.). Action in vilro des 
extraits de ganglions lymphatiques et de divers organes normaux sur 
le bacille de la tuberculose. Journ. de Physiol. et de Path. gén., 15 juillet 
1913, p. 836. Sprro-Lrvrerato. Ann. de Médecine, 42, n° 2, aotit 1922. 

(10) Voir notre Clinique des mal. de la premiere enfance, 2° édition, 
1931, p. 441. 

(11) L’extirpation totale des ganglions du cou atteints de tuberculose 
ne doit étre décidée qu’aprés qu’on en a bien pesé les avantages et les 
inconvénients. Apres cette extirpation, on observe parfois, surtout chez 
les jeunes enfants, une déchéance de 1’état général et une généralisation 
de la tuberculose. Les choses se passent comme si on avait supprimé un 
foyer de protection. 
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nisme et déterminé une lésion, méme minime, | homme ne 
s’en libére jamais (42). 

On sait aujourd’hui, particuliérement par la cuti-réaction 
i la tuberculine, que le plus grand nombre des adultes vivant 
dans les grands centres civilisés, sont porteurs de Iésions bacil- 
laires (environ 90 p. 100 a partir de vingt-cing ans) ; et 
puisque, sur ces 90 porteurs de bacilles, il n’y en a guére 
plus d’une dizaine qui soient destinés a mourir de tuberculose, 
c'est qwil y en a environ 80 dont les lésions sont au repos, 
n’évoluent pas et qu’on peut considérer comme ayant acquis 
un degré assez élevé de résistance. 

On a avancé que cette résistance ne devait pas étre consi- 
dérée comme le résultat d’une véritable imniunité et, pour ia 
distinguer, Edmond Sergent, Parrot et Donatien (d’Alger) ont 
proposé de la désigner par le mot « prémunition ». « Immu- 
nité » ne s’appliquerait qu’a l’état réfractaire produit par une 
premicre atteinte de maladie infectieuse aigué ; « prémuni- 
tion » désignerait la résistance 4 la réinfection des sujets 
frappés par une infection chronique. Sans méconnaitre la 
valeur des raisons qui justifient cette nomenclature, nous 
croyons qu’il est permis de se servir du mot « immunité » 
pour désigner |’état de résistance & la tuberculose ; il suffit de 
l’entendre dans son sens le plus large. Le mot a pour lui d’étre 
compris de tout le monde. 

Les recherches poursuivies depuis plus d’un quart de siécle 
ont montré quelques-uns des caracteres de lVimmunité anti- 


(12) Toutefois, sur ce point, certains travaux récents ne permettent pas 
d’étre trop absolu, particuli¢rement ceux dans lesquels on avance que, 
chez des sujets ayant présenté une cuti-réaction ou méme une intra- 
dermo-réaction positive, ces réactions peuvent, par la suite. devenir 
définitivement (?) négatives. On rappelle, & ce propos, que des faits de 
ce genre ont été observés par Calmette et Guérin, chez de jeunes bovidés, 
dix-huit mois aprés une infection peu virulente. Dans l’espéce humaine, 
iis doivent étre fort rares car nous n’en avons jamais rencontrés. Si 
leur existence est confirmée, il faudra rechercher si ce changement de 
réaction est définitif et en relation avec une guérison totale de la 
tuberculose, c’est-a-dire avec une élimination compléte de tous les 
bacilles qu’hébergeait l’organisme. Les conclusions de ces recherches 
auraient une haute signification. Voir la-dessus : GubRin. C. R. Acad. 
de Méd., 20 juillet 1937, p.. 78 ; Caaussrvanp. Ces Annales, avril 1938, 
p. 432 ; Ameuinie, Saenz et Canetti. Soc. méd. des hép., 8 avril 1938, 
p. 633. 
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tuberculeuse (13). C’est un état de résistance qui n’a rien 
d’absolu. Trés variable dans son degré et sa durée, il peut 
toujours ¢tre vaincu par une inoculation massive. Les faits 
que j'ai signalés prouvent que la résistance des sujets qui ont 
guéri avant quinze ans d’une affection scrofuleuse est une des 
formes les moins fragiles de cette immunité. 


Aux régles que j’ai énoncées, on a opposé le cas de phtisiques pulmo- 
naires adultes atteints en méme temps de lupus, de tuberculoses gan- 
glionnaires, osseuses ou articulaires en activité. Nous répétons que, 
parmi ces localisations, seules immunisent celles qui guérissent avant 
quinze ans. Celles qui sont en évolution chez des adultes, qu’elles aient 
débuté dans l’enfance ou plus tard, sont d’un autre ordre ; elles n’ont 
pas de pouvoir immunisant ou ne l’ont qu’A un faible degré. 

On présente aussi quelquefois comme des exemples de dérogations a 
ces regles des adultes atteints de tuberculose pulmonaire en évolution et 
porteurs de cicatrices d’écrouelles, en apparence guéries. Presque tou- 
jours la guérison n’est qu’apparente ; il suffit d’examiner ces cicatrices 
pour y découvrir, sous une croftitelle, une ulcération ou un petit orifice 
fistuleux, pour y voir quelques nodules d’infiltration lupique et pour 
s’assurer qu’au-dessous d’elles, il existe des noyaux ganglionnaires plus 
ou moins durs et d’un volume appréciable. Ces écrouelles n’étaient done 
pas guéries (14). 

Un des avantages des écrouelles comme sujet d’études, c’est qu’on 
a la lésion sous Jes yeux et sous les doigts; il est plus facile de 
s’assurer de leur guérison que de celle d’une tuberculose osseuse ou 
articulaire, méme lorsque celle-ci est soumise 4 un contrdle radio- 
logique. 


(13) Sur les questions concernant l’immunité antituberculeuse, voir : 
Panar (J.). L’immunité au cours de la tuberculose. Etude expérimentale 
et clinique, Masson éditeur, Paris, 1936. 

(14) Sur cette question des coincidences des tuberculoses pulmonaires 
et des tuberculoses externes chez l’adulte, voir : Renaup (Maurice). 
Avec quelle fréquence la tuberculose pulmonaire s’associe-t-elle aux 
tuberculoses dites locales? Soc. méd. des hép., 10 février 1933 ; Ber- 
nary (Et.). Tuberculose pulmonaire de J’adulte associée 4 des foyers 
extra-pulmonaires multiples. Paris Méd., 5 janvier 1935. Bernarp (Et.), 
Dreyrus-Ske (G.) et Hennenscumipr. Evolution des tuberculoses pulmo- 
naire et extra-pulmonaire associées chez l’adulte. Revue de la tuber- 
culose, décembre 1936, p. 1215. Brrnarp (Et.), Tuerrry (S.) et 
Lesopre (R.). Tuberculoses pulmonaire et extra-pulmonaire associées 
chez l’adulte. Ibid., p. 1224. Bouncsors (Pierre) et Leper (Marco). Aspects 
cliniques et modes évolutifs des tuberculoses mixtes (ostéo-articulaires 
et pulmonaires associées). Soc. méd. des hép., 4 décembre 1936, p. 1638. 
Marran. Sur les tuberculoses mixtes. Jbid., 8 janvier 1937, p. 33. 
Benxarp (Et.), Grossionp et Vint. Contribution 4 1’étude clinique de 
la tuberculose cervico-pulmonaire homolatérale. Ibid., 26 février 1937, 
p- 316. 
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Les lésions tuberculeuses qu’on attribuait autrefois 4 la scro- 
fule se distinguent donc par lewr bénignité relative et par leur 
pouvoir de conférer au sujet qui les porte un certain degré de 
résistance a la tuberculose. 


La découverte de la cuti-réaction a puissamment contribué 
a restaurer la notion de « scrofule ». Chez les scrofuleux en 
effet, non seulement la réaction de Pirquet est toujours posi- 
dive, mais elle est encore trés intense, d’autant plus intense 
que le sujet est plus jeune ; elle n’est pas seulement trés 
intense, elle est aussi assez spéciale. Elle détermine la forma- 
tion d’une papule trés étendue, saillante, eedémateuse, souvent 
surmontée d’une vésicule ou d’une bulle, qui, en se dessé- 
chant, laisse une crotite au-dessous de laquelle la partie super- 
ficielle du derme est nécrosée. 

Cette intensité de la cuti-réaction chez les scrofuleux a été 
mise en rapport avec le degré d’immunité dont ils jouissent. 
C’est ce qu’on ne saurait accepter sans de fortes réserves. 
Entre l’allergie et Vimmunité antituberculeuse il y a certai- 
nement des relations ; mais elles sont encore obscures. Tout 
ce que nous en savons se résume en ceci. L’immunité anti- 
tuberculeuse coincide toujours avec l’allergie. Immunité et 
allergie apparaissent et disparaissent en méme temps. Mais 
leur degré peut étre trés dilférent. Surtout lallergie peut 
exister sans immunité. Nombre de sujets allergiques, et méme 
fortement allergiques, n’ont aucun degré d’immunité et leur 
tuberculose évolue plus ou moins rapidement vers Ja mort. 
Allergie et immunité sont done deux états distincts. TI 
est probable que l’allergie joue un role dans la défense de 
Vorganisme ; mais ce réle est mal défini ; en tout cas, 
il parait faible. S’il est un des éléments qui concourent a 
produire l’état de résistance, il est certain qu'il y en a 
bien d’autres. 

Pour en revenir aux faits, il importe de relever que la cuti- 
réaction est positive et trés forte méme chez les scrofuleux qui, 
ne présentant pas de ces manifestations qu’on rattache avec 
certitude a la tuberculose, sont seulement atteints de ces lésions 
de la peau et des muqueuses qu’on a rattachées aux pyoder- 
mites, c’est-a-dire d’impétigo et d’ecthyma a tendance nécro- 
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sante, de kératite phlycténulaire, de rhinite vestibulaire ulcéro- 
crouteuse. 

L'examen radiologique apporte une confirmation et un com- 
plément aux données précédentes. Presque toujours, il montre 
dans Je thorax des scrofuleux les images qui révélent l’exis- 
tence d’une tuberculose ganglio-pulmonnaire récente ou 
ancienne. S’il s’agit de sujets trds jeunes, celle-ci peut pré- 
senter les caractéres d’une lésion encore évolutive : ombres 
hilaires et périhilaires d’une étendue et d’une intensité mani- 
festement anormales, siégeant surtout A droite ; parfois 
quelques taches dans les champs pulmonaires ; le plus souvent 
ces plages d’ombres sont assez uniformes, homogénes, avec 
peu de bigarrures. Quand il s’agit d’anciens scrofuleux, on 
observe en divers points de petits foyers calcifiés, trés 
sombres et a limites nettes. Et ces images se rencontrent non 
seulement chez les scrofuleux qui présentent ces manifestations 
qu’on s’accorde a regarder comme strement tuberculeuses, 
mais aussi chez ceux qui ne présentent que des scrofulides de 
la peau et des muqueuses (15). 

* 
Ee 

Ces constatations montrent qu’il y a un lien entre ces mani- 
jestations cutanéo-muqueuses et la tuberculose. Sur la nature 
de ce lien deux opinions ont été soutenues. 

Dans la premiére, on continue a attribuer ces altérations a 
des microbes pyogénes, a des staphylocoques ou a des strepto- 
coques. On reconnait que les scrofulides ne se produisent que 
chez des tuberculeux ; mais on avance qu’elles n’en sont pas 
moins produites par ces microbes. Si elles se distinguent des 
pyodermites communes par quelques caractéres, c'est que, 
chez ces tuberculeux qu’on qualifiait autrefois de scrofuleux, 
la peau et les muqueuses ont un pouvoir de réaction trés exa- 
eéré et trés particulier, comme en témoignent lintensité et 
les caractéres de la cuti-réaction ; il en résulte que les pyo- 


(15) Récemment, un auteur étranger a avancé que nous avions voulu 
établir une sorte d’antagonisme absolu entre les tuberculoses « externes » 
et les tuberculoses « internes ». Ce qui précéde suffit 4 montrer qu’il ne 
nous a pas compris. 
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dermites revétent chez eux des formes spéciales ; mais elles 
n’en restent pas moins des pyodermites (16). 

On fonde cette maniére de voir sur trois sortes d’arguments. 
On invoque d’abord certaines expériences qui auraient mon- 
tré que des inoculations de cultures de staphylocoques sur la 
peau des scrofuleux détermineraient limpétigo et Vecthyma 
du type scrofuleux, et que des instillations de ces cultures 
sur leur conjonctive provoqueraient une kératite phlycténu- 
laire (Rupert, Guillery). Mais ces expériences n’ont pas été 
reproduites et leur interprétation souléve nombre de difficultés. 

Ensuite on invoque la présence du staphylocoque ou du 
sreptocoque, ou de ces deux microbes réunis, dans ces lésions 
cutanéo-muqueuses. C’est un argument fragile ; cette présence 
n’a de valeur que lorsqu’elle est constatée tout a fait au début 
de la lésion. Dans toutes les Iésions suppuratives ou ulcéreuses 
de la peau, dés qu’elles ont une certaine durée, on, peut trouver 
des microbes pyogénes ; mais ce sont trés souvent des agents 
d’intection secondaire. 

Enfin, on s’appuie sur ce que, dans ces scrofulides, on n’a 
pu mettre en évidence le bacille de la tuberculose, ni par 
examen microscopique du tissu prélevé par biopsie, ni par 
Vinoculation & animal de ce tissu. Mais cette objection n’a 
plus de valeur si l’on admet l’opinion que nous avons soutenue, 
& savoir que les scrofulides cutanées et muqueuses sont des 
variétés de tuberculides. 

En 1896, M. Darier a proposé de réunir sous le nom de 
« tuberculides » des dermatoses disparates, mais dont les 
relations avec la tuberculose sont attestées par les caractéres 
suivants : elles coexistent souvent avec des lésions manifeste- 
ment tuberculeuses ; elles ont une structure folliculaire ana- 
logue a celle du tubercule. Mais, comme ni le microscope, ni 
Vinoculation & l’animal n’avaient pu démontrer dans ces 
lésions cutanées la présence de bacilles de Koch, M. Darier 
leur avait donné le nom de tuberculides, qui indique leurs 
relations avec la tuberculose, mais n’en précise pas la nature. 
Les trois principales tuberculides admises  d’abord par 
M. Darier sont le lichen scrofulosorum (tuberculide lichénoide), 


(16) C’est 4 propos de ces faits qu’on a parlé d’allergie non spécifique. 
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des papules nécrotiques (tuberculides papulo-nécrotiques), des 
pustules nécrotiques (acné cachectique ou nécrosante, tuber- 
culide acnéiforme). On y a joint plus tard le lupus pernio, le 
lupus érythémateux, les sarcoides et lérythéme induré de 
Bazin. M. Darier a aussi rangé les engelures communes parmi 
les tuberculides (17). 

Pour expliquer la relation de ces lésions cutanées avec la 
tuberculose, on a émis diverses hypothéses. 

Dans la premiére, formulée par M. Haury et M. Darier en 
1899, on suppose que les tuberculides sont déterminées par 
des bacilles morts ; certains tuberculeux, avance-t-on, éla- 
borent des anticorps qui tuent les bacilles sans les désinté- 
grer ; ces cadavres de bacilles, chargés d’endotoxines et de 
tuberculine, sont charriés par le sang, s’arrétent au niveau de 
la peau et y déterminent des lésions semblables a celles que 
détermine le bacille vivant, mais qui ne progressent pas et 
s’éteignent sur place. 

D’autres auteurs, en particulier M. Iadassohn en 1913, ont 
soutenu une maniére de voir analogue, mais en la modifiant 
un peu. Ils avancent que les tuberculides sont déterminées 
par l’arrivée de bacilles vivants dans le derme de sujets en 
état d’allergie intense. Les réactions qu’ils provoquent sont 
violentes et presque nécrotiques. Si l’inoculation du tissu pré- 
levé & son niveau par biopsie ne donne pas de résultat, c’est 
que, pensait-il, le bacille amené vivant a été rapidement tué 
par la réaction allergique ; si ce tissu, disait-il, était imoculé 
dés l’apparition de la tuberculide, les résultats positifs seraient 
plus nombreux. 

M. Ravaut et ses collaborateurs (18) ont attribué les tuber- 
culides A l’action du virus tuberculeux filtrant. Mais les cri- 
tiques adressées a la conception de l’ultra-virus ne permettent 
pas de retenir cette maniére de voir. 

Tel est 1’état de nos connaissances sur les tuberculides. 

Or, par toute une série de caractéres, les scrofulides cuta- 


(17) SrepHani-CoerBuLiez (Jeanne). Les engelures, forme atténuée de 
tuberculose. Revue de la tuberculose, mars 1936, p. 277. 

(18) Ravaut, Vauris et pe Brasio. Soc. de dermat. et de syphiligr., 
7 juillet 1932, p. 1257 (ce mémoire renferme la bibliographie des travaux 
antérieurs de M. Ravaut). 
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nées et muqueuses se rapprochent des tuberculides. Dans les 
deux sortes d’altérations, méme tendance & l’ulcération et a 
la nécrose, méme lenteur de la guérison, méme disposition a 
laisser des cicatrices longtemps visibles, méme tendance aux 
récidives, méme coexistence fréquente avec des lésions mani- 
festement tuberculeuses. Aussi est-il légitime de considérer les 
scrofulides comme des variétés de tuberculides auxquelles con- 
vient bien le nom de_ scrofulo-tuberculides. Toutefois, la 
démonstration formelle n’en a été fournie que pour la kératite 
papulo-ulcéreuse dite phlycténulaire. 

En 1908, au cours de mes. premiers essais d’ophtalmo- 
réaction & la tuberculine, j’avais été frappé de voir cette 
épreuve provoquer souvent de la kératite phlycténulaire réci- 
divante (19). Javais été ainsi conduit a regarder cette ophtal- 
mie comme une tuberculide. Ce n’est que plusieurs années 
aprés, en 1924, que j’ai exprimé cette maniére.de voir (20). 
J’ignorais encore & ce moment que la kératite phlycténulaire 
avait été, en 1944, l’objet de recherches importantes de la 
part de M. L. Weekers, professeur d’ophtalmologie a !’Uni- 
versité de Liége. Lui aussi avait d’abord été frappé de la 
ressemblance de cette affection avec les lésions provoquées 
par lophtalmo-réaction a la tuberculine ; et c’est a Ja suite 
de cette constatation qu’il entreprit la série des études 
cliniques, histologiques et expérimentales desquelles il put 
conclure que la kératite phlycténulaire est une tuberculide (21). 


Cette maniére de voir a été confirmée par ies recherches de Nassau 
et Zweig (Zeitschr. fiir Kinderheilk., 1925), de loukousky (Le Nourrisson, 
décembre 1929, p. 375), de R. Pierret, A. Breton et Loison (Arch. de 
méd. des enf., juillet 1933, p. 393), de Dozoul (Thése de Bordeauz, 1934). 


(19) Opprrr. La cuti-réaction 4 la tuberculine. Thése de Paris, 1908, 
p. 116 et suivantes. 

(20) Paris-Médical, 1 janvier 1921, p. 13. 

(21) Dt L. Weerxers. Recherches au sujet des phlycténes oculaires. 
Etude clinique, anatomique et expérimentale établissant les analogies 
entre les phlycténes oculaires et les tuberculides cutanées. Mémoire 
présenté @ la Faculté de médecine de l’Universilé de Liége, pour l’obten- 
tion du titre de docteur spécial en science ophtalmologique. Bruxelles, 
1911, chez Hayer. Archives d’ophtal., juin-juillet 1921, p. 342 et 411. 
Voir aussi Marran. Scrofule et kératite phlycténulaire. La Presse Médi- 
cale, 1° septembre 1928. WorincerR. Le sort des enfants ayant présenté 
une kérato-conjonctivite phlycténulaire. Paris-Médical, 7 novembre 1931. 
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Klles ont été acceptées par M. Woringer, mais avec quelques réserves, 
cet auteur ayant trouvé que sur 100 enfants atteints de kératite phlycté- 
nulaire, 15 n’ont pas réagi a la cuti-réaction, méme répétée deux fois 
(Paris-Médical, 7 mai 1981). 

Selon Rupert (Klin. Monatsblitter, 1912) et Guillery (Miinch. med. 
Woch., 1921), s’il est vrai que la kératite phlycténulaire ne s’observe 
que chez des tuberculeux, elle peut étre provoquée par n’importe quelle 
cause d’irritation, par exemple par l’instillation sur la conjonctive d’une 
culture de staphylocoques. Nous avons déja rapporté cette expérience et 
discuté sa valeur. 

Pour Schieck, la kératite phlycténulaire a pour condition une sensi- 
bilité de la cornée d’ordre anaphylactique ; mais cette sensibilité peut 
étre produite par des antigénes variés, non seulement par la tuberculose, 
mais aussi par la gonococcie par exemple (Minch. med. Woch., 1° jan- 
vier 1932). : 

Enfin, M. A. Sture Siwe pense que dans le plus grand nombre des 
cas, la kératite phlycténulaire est une manifestation de l’allergie tuber- 
culeuse, mais que, cependant, elle peut avoir d’autres causes (Acta 
tuberc. scandinavica, n° 4, 1935, p. 225). 

Pour ma part, je n’ai pas encore rencontré un vrai cas de kératite 
phlycténulaire avec cuti-réaction négative. Si l’on a observé des excep- 
tions a cette régle, j’incline 4 penser ou qu’il ne s’agissait pas de vraie 
kératite phlycténulaire, ou que les sujets étaient dans un état d’anergie 
transitoire. 

Aussi ces travaux ne me paraissent pas devoir modifier notre conclu- 
sion, 4 savoir que la kératite phlycténulaire des jeunes enfants est 
une forme de tuberculide, une scrofulo-tuberculide. 


L’impétigo et Vecthyma scrofuleux, la rhinite scrofuleuse, 
devront étre étudiés a leur tour avec les méthodes employées 
par M. Weekers pour la kératite phlycténulaire. Aprés ces 
recherches, il est A présumer que les scrofulides cutanées et 
muqueuses apparaitront comme des variétés de tuberculides 
et comme des manifestations particuliéres de cette forme 
spéciale de tuberculose 4 laquelle on doit, pour la distinguer, 
conserver ce nom de scrofule. 


IV. — SyNTHESE DE LA SCROFULO-TUBERCULOSE. 


Arrivé & ce point de notre étude, nous pouvons définir la 
scrofule et en indiquer les caractéres essentiels. C'est wne 
forme spéciale de tuberculose qui s’observe surtout dans 
Venfance. 

Elle se manifeste par trois principaux groupes d’affections : 
4° des affections de la peau et des muqueuses, les scrofulides ; 
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2° des adénites tuberculeuses A tendance suppurative, siégeant 
surtout au cou : les écrouelles ; 3° des ostéites et des arthrites 
tuberculeuses : les caries osseuses et les arthrites fongueuses 
ou tumeurs blanches. 

’ I. En ce qui regarde leur origine, un fait nous éclaire : chez 
tous les scrofuleux (ou chez presque tous), l’examen radio- 
logique montre dans le thorax des ombres hilaires, périhilaires, 
parahilaires, manifestement pathologiques, et qui révélent 
lexistence d’une tuberculose ganglio-pulmonaire sans doute 
initiale (22). On en peut déduire que les manifestations 
scrofulo-tuberculeuses sont des localisations secondaires de ce 
foyer initial. Pour presque toutes, on ne saurait douter que le 
bacille de la tuberculose, parti de ces lésions ganglio-pulmo- 
naires, a été transporté par le sang aux points ot elles se sont 
développées ; c'est certainement le cas pour les ostéites et les 
arthrites tuberculeuses (23), pour les gommes sous-cutanées, 
les scrofulides de la peau et des muqueuses. Il n’est guére que 
deux alfections scrofuleuses dont l’origine hématogéne puisse 
étre discutée : le lupus et les écrouelles. 

Nombre d’auteurs admettent que le lupus commun est pro- 
duit par une inoculation directe de la peau. On peut leur 
objecter que l’inoculation directe du bacille de la tuberculose 
dans le tégument externe produit, en général, des Iésions diffé- 
rentes du lupus : une ulcération, dite chancre tuberculeux, 
accompagnée d’une adénopathie satellite considérable. A cette 
objection, certains répondent que le lupus résulte d’une inocu- 
lation cutanée chez un sujet déja infecté, donc allergique, ce 
qui explique sa forme spéciale et l’absence d’adénopathie. 
Mais, en vérité, le lupus ne présente aucun des caractéres d’un 
phénoméne de Koch. On est donc conduit & admettre que, dans 
certains cas tout au moins, il a, comme les autres affections 
scrofuleuses, une origine hématogéne. Le lupus a foyers mul- 
tiples, apparaissant presque simultanément, ne peut étre 
produit autrement. 


(22) Le « complexe primaire » de certains auteurs. 

(23) Les recherches expérimentales de A. Boquet et R. Laporte 
viennent d’apporter une nouvelle preuve de l’origine hématogéne de 
la tuberculose ostéo-articulaire (Revue de la tuberculose, avril 1936, 
pp. 440 et 447). 
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Pour les écrouelles, l’opinion générale est qu’elles pro- 
viennent le plus souvent d’une infection bacillaire par la 
muqueuse des premiéres voies, particulitrement par celle qui 
recouvre les amygdales palatines et pharyngées, les bacilles qui 
pénétrent par cette voie muqueuse pouvant provenir soit de 
Vextérieur, soit des voies respiratoires profondes par l’expec- 
toration. On ne saurait douter qu’elles n’aient parfois cette 
origine. Mais nous pensons que, dans nombre de cas, le bacille 
est apporté aux ganglions par la voie sanguine. La coexistence 
habituelle (6 fois sur 7) des écrouelles et d’un foyer ganglio- 
pulmonaire révélé par l’examen radiologique, foyer qui a sans 
doute précédé souvent l’adénite cervicale, la bilatéralité fré- 
quente des écrouelles, l’existence, démontrée par l’expérimen- 
tation, d’adénites tuberculeuses, consécutives a une infection 
par voie sanguine, nous paraissent le prouver. Quant a l’opi- 
nion d’aprés laquelle les adénites tuberculeuses du cou peuvent 
provenir d’un foyer thoracique (ganglionnaire, pleural, apical), 
le bacille étant transporté dans les ganglions cervicaux par un 
courant lymphatique rétrograde, allant de bas en haut, elle est 
fort discutable. 


* Certains faits obligent & admettre que les adénites tuberculeuses du 
cou peuvent succéder 4 une primo-infection par la conjonctive oculaire. 
D’autres permettent de penser que les foyers de tuberculose intra- 
thoracique peuvent parfois se développer en conséquence d’une infection 
provenant des écrouelles par propagation lymphatique descendante. Si 
l’on songe a la coexistence habituelle des écrouelles et des images radio- 
logiques de primo-infection ganglio-pulmonaire, si l’on songe que cette 
coexistence est constatée presque toujours dés le début, on conclura 
que les cas de ce genre doivent étre fort rares. 


Il. Chacune des diverses manifestations de la scrofule peut 
s’observer & toutes les périodes de l’enfance et de l’adolescence. 
Toutefois, nous l’avons déjé noté, chacune d’elles a une prédi- 
lection pour telle ou telle de ces périodes. Rappelons qu’a ce 
point de vue, on peut les diviser en deux groupes, les précoces 
et les tardives. 

Les précoces s’observent surtout entre six mois et cing ou 
six ans. Elles comprennent les scrofulides pustulo-ulcéreuses 
(impétigo et ecthyma scrofuleux), les gommes sous-cutanées, 
la kératite phlycténulaire, la rhinite vestibulaire, le spina ven- 
tosa, la carie de l’os malaire et celle du calcanéum. 


348 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


Les affections scrofuleuses tardives s’observent surtout apres 
six ou sept ans. Ce groupe comprend les écrouelles, le lupus, 
le lichen scrofulosorum, les engelures, la carie des grands 0s, 
les arthrites fongueuses. 

Le mal de Pott, ou carie vertébrale, se place entre les deux 
groupes. 

Il faut répéter que ce groupement n’a rien d’absolu. Chacune 
des affections scrofuleuses peut s’observer 4 n’importe quel 
age. Des accidents de groupes différents peuvent coexister sur 
un méme sujet ; ceux du second groupe peuvent précéder les 
manifestations du premier. Enfin, les affections considérées 
comme appartenant a une période peuvent, en certains cas, 
faire toutes défaut. ; 

Néanmoins, leur habituelle apparition 4 une certaine période 
conduit & regarder celles du premier groupe comme se produi- 
sant peu de temps aprés la contagion, celles du second appa- 
raissant plus tardivement. 

Les précoces suivent sans doute la contagion d’assez prés. 
Si l’on accepte le schéma de Ranke, elles font partie de la 
premiére phase de la période secondaire de |’évolution tuber- 
culeuse. On a avancé qu’elles apparaissent entre le troisiéme 
et le sixiéme mois aprés la contamination. Les tardives ne 
surviennent au plus tdét qu’un an, souvent plusieurs années 
aprés (24) ; elles font partie de la seconde phase de la période 
secondaire de Ranke. Mais il ne faut pas regarder ces régles 
comme absolues. Elles comportent beaucoup d’exceptions. 
C’est ainsi que, d’aprés M. Woringer, si la kératite phlycté- 
nulaire se manifeste le plus souvent de trois a six mois aprés 
la contagion, elle peut se montrer huit 4 dix ans aprés (25). 


(24) Despré (R.) et Cornry. Essai sur l’étiologie de la tuberculose de 
la seconde enfance. Revue francaise de pédiatrie, juin et aotit 1925, 
p. 16 et 158. Corpry (F.). Thése de Paris, 1925. Watuicren et Lunpsiom: 
Le moment de l’apparition de la tuberculose du squelette. Die Tuber- 
culose, juin 1935, p. 164. Worincrr. Kératite phlycténulaire. Soc. de 
pédiatrie, 8 novembre 1936, p. 656. Voir Réunion pédiatrique de l’Est, 
sur Bull. de la Soc. de pédiatrie, 8 novembre 1936. 

(25) Certains auteurs considérent la kératite phlycténulaire comme 
une manifestation analogue aux nodosités de l’érythéme noueux. Cette 
maniére de voir est trés discutable. Il est possible qu’une poussée de 
kératite puisse apparaitre au cours d’un érythéme noueux ; nous n’avons 
pas le souvenir d’avoir observé cette concordance ; elle doit donc étre 
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On pourrait en dire autant de la plupart des autres affections 
scrotulo-tuberculeuses. De plus, en raison de leur caractére 
récidivant, certaines manifestations précoces peuvent appa- 
raitre 4 la période tardive ; c’est encore le cas de la kératite 
phlycténulaire (26). 

C’est une régle assez générale, nous l’avons indiqué, que les 
foyers scrofulo-tuberculeux sont d’autant plus nombreux que 
enfant est plus jeune. A mesure que l’dge avance, la scrofulo- 
tuberculose, de multilésionnelle qu’elle était d’abord, tend 
a devenir unilésionnelle. Bien qu’elle comporte nombre 
d’exceptions, cette régle se vérifie assez souvent. Ceux qui ont 
adopté les théories de Ranke pensent que plus 1|’infection 
bacillaire est ancienne, plus le sujet est allergique et plus les 
manifestations de la tuberculose ont tendance Aa se localiser. 

Mais cette maniére de voir ne doit étre acceptée qu’avec 
réserves, car les vues de Ranke sont passibles de beaucoup 
d’objections (27). 


assez rare. La kératite phlycténulaire se distingue de l’érythéme noueux 
en ce qu’elle ne s’accompagne pas de fiévre comme 1’érythe¢me noueux 
et en ce qu’elle récidive souvent, alors que les récidives d’érythéme 
noueux sont exceptionnelles. 

(26) .Cette fixation de l’A4ge de la bacillose au moment ot: apparaissent 
certaines localisations n’est possible que si l’on peut déterminer exacte- 
ment la date de contagion. Or, dans nombre de cas, cette date est 
impossible 4 préciser. Dans beaucoup d’autres, on la fixe en se fondant 
sur la premiére cuti-réaction positive. Mais on ne tient pas compte 
de ce fait capital : trés souvent, il n’y a pas une contagion unique, 
se produisant & une certaine minute déterminée, mais des contagions 
successives et se répétant pendant des mois, 4 des intervalles variables. 

(27) Nous en présenterons bri¢vement quelques-unes. 

Hormis la période primaire, bien définie depuis Parrot, représentée 
par le tubercule initial et son ganglion satellite, et qu’il n’était peut- 
étre pas trés utile d’appeler « complexe primaire », les périodes secon- 
daire et tertiaire de Ranke sont mal délimitées, surtout la période 
secondaire. Celle-ci, tant6t trés courte, tantdt trés longue, tantdt occulte, 
tant6t manifeste, comprend des affections de siéges variés et d’évolutions 
différentes, auxquelles il est bien difficile d’assigner des caractéres 
communs. 

Chez des adultes atteints de tuberculose pulmonaire ulcéro-caséeuse, 
manifestation de la période tertiaire, on peut constater des foyers de 
tuberculose ostéo-articulaire en évolution, voire une péritonite ou une 
méningite tuberculeuse, accidents qu’on rattache a la période secon- 


daire. 
Certaines arthrites tuberculeuses isolées, de la hanche ou du genou 


350 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


III. Quelle que soit ’opinion que l’on adopte sur leur origine 
et sur la phase de 1’évolution de la tuberculose 4 laquelle elles 
se produisent, il reste acquis que les manifestations de la 
scrofule sont de nature tuberculeuse, mais qu’elles se dis- 
tinguent des formes ordinaires de la tuberculose par toute une 
série de caractéres. 

Leur évolution est & peu prés apyrétique. 

Elles sont compatibles avec un assez bon état général. 

Elles guérissent souvent sans que le malade ait présenté ou 
présente plus tard des signes de tuberculose évolutive, parti- 
culiérement des signes de tuberculose pulmonaire ou de tuber- 
culose viscérale. 

Leur guérison, surtout lorsqu’elle a lieu avant quinze ans, 
laisse l}organisme dans un certain état de prémunition ; elles 
Jui conférent un degré plus ou moins élevé d’immunité. 


‘ 
ay 


4 


V. — PATHOGENIE DE LA SCROFULO-TUBERCULOSE 


Puisque les manifestations de la scrofule sont dues pour la 
plupart 4 des bacilles qui, partis d’un foyer initial, sont trans- 
portés par le sang en divers points de l’organisme, pourquoi, 
au lieu de déterminer une tuberculose généralisée, une gra- 
nulie, ces bacilles produisent-ils une affection localisée du type 
scrofuleux )? Pourquoi les bacilles s’arrétent-ils en un point 
plut6ét que dans un autre et quelles sont, en ce point, les 
conditions qui en favorisent la multiplication > Pourquoi le 
foyer ainsi créé va-t-il évoluer d’une maniére si spéciale, sans 
grande tendance a l’extension, a la généralisation, sans fiévre 


par exemple, survenant chez des sujets un peu agés, pourraient fort 
bien étre considérées comme des accidents de la période tertiaire. 

Admettre le schéma de Ranke dans sa rigueur implique qu’on attribue 
aux seules réactions allergiques les formes si diverses des lésions tuber- 
culeuses. Or, d’autres facteurs que l’allergie contribuent sans doute a 
déterminer ces formes. 

Le polymorphisme des manifestations tuberculeuses ne se préle pas 
& une classification aussi systématique que celle de Ranke. 

Pour situer dans la seconde ou la troisitme des périodes du schéma 
de Ranke telle ou telle manifestation de la tuberculose, il faut souvent 
violenter les faits et les faire entrer de force dans un cadre vraiment 
trop rigide. 
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ou a peu prés sans fidvre, sans troubles sérieux de l'état 
général > Pourquoi ces affections scrofuleuses sont-elles 
propres a l’enfance ? 

Il est difficile d’apporter une solution ferme a tous ces 
problémes. Cependant, certains faits et quelques remarques 
permettent de proposer une explication & la plupart d’entre 
eux. 

Pour expliquer la genése d’une tuberculose, il faut tenir 
compte de la qualité et de la quantité des bacilles qui l’ont 
déterminée, puis de l'état de réceptivité ou de résistance de 
lorganisme qui les recoit, enfin des conditions qui les fixent 
sur certains points et leur permettent de s’y développer. 

I. En ce qui regarde la genése de la scrofule, on ne saurait 
accorder une grande importance a la qualité du virus tuber- 
culeux. 

Lorsqu’on eut séparé le bacille de la tuberculose bovine de 
celui de la tuberculose humaine, quelques auteurs avancérent 
que la plupart des lésions scrofulo-tuberculeuses sont dues 
au premier de ces germes, lequel aurait pénétré dans |’ orga- 
nisme de l’enfant par ingestion de lait cru. Mais, par Ja suite, 
le bacille de la tuberculose humaine fut trouvé dans ces 
lésions au moins aussi souvent que celui de la tuberculose 
bovine et l’on dut abandonner cette maniére de voir. Certains 
auteurs, M. Ravaut, M. Paisseau (28) et leurs collaborateurs, 
ont attribué les manifestations de la scrofule a |’ultra-virus 
tuberculeux. Mais tout ce qui a été avancé sur celui-ci est 
soumis, & l’heure présente, 4 une revision critique. Si, comme 
on l’affirme, cet ultra-virus n’existe pas, si ce qu’on a appelé 
de ce nom n’est qu’un virus @ bacilles extrémement rares, 
il faut abandonner cette maniére de voir. 

II. Lorsque les bacilles pénétrent dans la circulation en grand 
nombre, surtout s’ils envahissent un organisme faiblement 
résistant, il en résulte une tuberculose généralisée, une gra- 
nulie aigué, rapidement mortelle. Si le nombre des bacilles 
qui sont entrés dans la circulation est assez modéré et si 
lorganisme possede un certain degré de prémunition, il peut 


(28) Paissrau (G.), Vauris et Sarnz (A.). La Presse Médicale, 9 février 
1929 ; Parsseau et Oumansky. Ibid., 1° février 1930, p. 147. OUMANSKY, 
Thése de Paris, 1980. 
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en résulter une granulie discréte, susceptible de guérir ou de 
se terminer par une lésion locale chronique. 

Lorsque le nombre des bacilles qui pénétrent dans le courant 
circulatoire est faible, si l’organisme est trés résistant, il peut 
n’en résulter aucune lésion (29). Si l'état de prémunition 
n’atteint pas un degré suffisant, il se produira une lésion 
locale qui, chez l’enfant, revétira la forme de la scrofule. 

III. Toute une série d’observations montrent en effet que la 
forme et l’évolution si spéciales des affections scrofulo-tuber- 
culeuses dépendent surtout de ce que l’organisme envahi par 
des bacilles, sans doute peu nombreux, posséde vis-a-vis d’eux 
un certain degré de résistance, mais une résistance relative et 
incompléte. 

D’aprés quelques statistiques, les enfants de parents tuber- 
culeux contractent des tuberculoses moins graves que les 
enfants de parents sains (30) ; ces tuberculoses reyétent ordi- 
nairement la forme d’affections scrofuleuses. On en peut con- 
clure que des états de résistance plus ou moins complets 
peuvent se transmettre par hérédité. 

La coexistence de la syphilis congénitale et de la scrofule 
est assez fréquente ; i1 semble que le terrain hérédo-syphili- 
tique, ensemencé par le virus tuberculeux, soit plus apte qu'un 
autre a réagir par des manifestations du type scrofuleux. 

Parmi les faits qui montrent l’importance des conditions 
antérieures de l’organisme pour le développement de la scro- 
fule, il faut citer ceux qu’on observe parfois chez les enfants 
vaccinés par le BCG. Chez eux, on peut voir apparaitre des 
manifestations qui, le plus souvent, revétent la forme d’acci- 
dents scrofuleux et ne s’en distinguent que par la rapidité 
trés grande de la guérison. 


J’en ai rapporté plusieurs cas (81). Dans l’un, un enfant vacciné a 
la naissance, arrivé 4a l’dge de quatre mois, présenta un lichen scrofu- 


(29) L’expérimentation et la pathologie humaine ont fait voir que des 
bacilles tuberculeux peuvent passer dans la circulation sanguine, surtout 
a la période initiale de linfection, n’y faire qu’un bref séjour et en 
étre éliminés sans avoir déterminé de lésion. 

(30) Arnomwc et Durourr. Réflexions sur le cycle de l'infection tuber- 
culeuse humaine. La Presse Médicale, 14 décembre 1932, p. 1877. 


(31) Clinique des maladies de la premiére enfance, 2° édition, Paris, 
1931, p. 556. 
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losorum typique et deux petites gommes tuberculeuses ; celles-ci s’ou- 


vrirent, éliminérent leur contenu et se cicatriserent en deux semaines ; 


le lichen s’effaga en méme temps ; la cuti-réaction était positive. Dans 
un autre cas, toujours 4 quatre mois, un enfant prémuni présenta des 
spina ventosa i quatre doigts ; sa cuti-réaction était positive ; il guérit 
en l’espace de deux mois. MM. Weill-Hallé, Turpin et Me Maas ont 
observé, chez des enfants vaccinés par le BCG, des adénites suppurées 
du cou trés vite guéries apres ouverture et un cas d’ostéo-arthrite 
radio-carpienne qui se termina aussi rapidement par Ja guérison (82), 
M. Heynsius van den Berg [d’Amsterdam] (33) et M. Jauréguy [de 
Montevideo] (34) ont observé des faits du méme genre. 


On a discuté la question de savoir si ces accidents sont dus 
au BCG lui-méme, ou & un virus tuberculeux actif ayant 
surinfecté un enfant vacciné. Aujourd’hui, on admet qu’il 
s’agit d’une surinfection. On est donc conduit 4 conclure que, 
chez des sujets possédant un certain degré d’immunité, les 
manifestations tuberculeuses revétent l’aspect de la scrofule, et 
que, chez les vaccinés, elles se distinguent par leur quérison 
tres rapide. 

Donc, lorsque la tuberculose prend la forme de scrofule, 
c’est surtout 4 cause des conditions antérieures de l’organisme 
dans lequel le virus a pénétré. L’existence préalable d’un 
certain degré d’immunité semble bien étre une de ces conditions 
et tout ce qui a été exposé ici permet de penser que, dans 
nombre de cas, le développement de l’affection scrofuleuse 
renforce et compléte cette résistanse ; elle la transiorme en une 
sorte d’immunité. 

IV. Pour expliquer Ja localisation du virus tuberculeux sur 
tel ou tel point, ce qu’on pourrait appeler le hasard de la 
dispersion joue sans doute un réle. Cependant, si l'on consi- 
dére que cette localisation s’opére presque toujours sur cer- 
taines régions ou organes et presque jamais sur d’autres, on est 
obligé de conclure que ce facteur est, 4 Jui seul, impuissant a 
expliquer cette localisation. I] faut sans doute faire intervenir 
d’autres conditions : les propriétés de certains organes ou 


(32) Wenx-Hari% (B.), Turpin (R.) et M'* Maas (A.). Etude clinique 
des réactions A l’infection tuberculeuse des nourrissons par ingestion 
de BCG. La Presse Médicale, n° 86, 26 octobre 1932. 

(33) Revue de phtisiologie, janvier-février 1933. 

(34) Soc. de Pédiatrie de Montevideo, 18 aotit 1933. Archivos de Pedia- 
tria del Uruguay, novembre 1933, p. 501. 
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lissus chez certains enfants, particuliéerement la disposition a 
la stase vasculaire. On a déja remarqué que les os en période 
de croissance olfrent un terrain favorable a la colonisation du 
bacille de Koch et que celle-ci s’opére surtout dans leurs régions 
les plus fertiles, c’est-a-dire dans leur bulbe, la ot l’os en 
croissance est le siége d’un afflux sanguin. 


Pour compléter l’examen des problémes que souléve |’étude de la 
scrofule, il faut signaler une maniére de voir émise par M. Et. Bur- 
net (35), développée par M. Jesionek et M. Woringer, et adoptée par 
quelques auteurs (86), & savoir que |’immunité relative dont jouissent 
les sujets qui en sont atteints est due surtout a ce que la plupart de 
ses manifestations intéressent la peau. D’aprés eux, la défense anti- 
tuberculeuse de l’organisme serait surtout dévolue au tégument externe : 
c’est dans les cellules basales de 1’épiderme que s’élaboreraient les 
substances antituberculeuses ; mais elles ne les produiraient que 
lorsqu’elles sont en contact avec une lésion tuberculeuse. Un foyer 
bacillaire ne serait vaccinant que s’il est en contact avec la peau. 

Il est possible que ce facteur puisse intervenir dans 1]’établissement 
de l’immunité, encore que son action ne soit pas démontrée. Mais, ce 
qu’il faut remarquer ici, c’est qu’il y a bien d’autres facteurs d’immu- 
nité antituberculeuse que la scrofule du jeune age. Si l’étude de celle-ci 
est capitale parce qu’elle a permis de démontrer, pour la premiére fois, 
l’existence de cette immunité, elle n’est pourtant pas le procédé le plus 
commun par lequel elle s’acquiert. Combien d’hommes sont plus ou 
moins prémunis contre la tuberculose sans avoir jamais présenté des 
manifestations cutanées de la scrofule, mais parce qu’ils sont des 
porteurs occultes de bacilles tuberculeux, emmurés dans des foyers 
quiescents des poumons et des ganglions médiastinaux ! Et l’appli- 
cation de la découverte de Calmette et Guérin ne nous montre-t-elle 
pas que les enfants qui ont ingéré le BCG acquiérent un état de prému- 
nition sans l’intervention d’une lésion cutanée ? 


(35) Ges Annales, 1912, p. 868; Soc. de Biol., 1912, p. 384; Soc. 
d’études sur la tuberculose, janvier 1913. 

(386) LouspryrRE et Srimuart. Tuberculose ganglionnaire cervicale et 
tuberculose pulmonaire chez un indigéne. L’Algérie Médicale, mai 1988, 
p- 270. 


ALLERGIE ET IMMUNITE 
PRODUITES PAR LES BACILLES MORTS 
EMULSIONNES DANS DES HUILES VEGETALES 


par E. COULAUD. 


(Unstitut Pasteur, laboratoire de recherches sur la tuberculose.) 


La sensibilité tuberculinique et la résistance aux infections 
d’épreuve conférées aux animaux de laboratoire par des injec- 
tions de bacilles morts émulsionnés dans l’eau physiologique 
ne sont jamais aussi précoces, jamais aussi nettes, en somme 
jamais véritablement comparables 4 ce qu’on réalise en injec- 
tant des bacilles vivants et virulents. 

Le fait apparait assez banal. Il m’a semblé pourtant qu’en 
utilisant encore des bacilles morts, mais en les émulsionnant 
cette fois dans lhuile, j’obtiendrais peut-étre des résultats 
meilleurs. C’est pourquoi, dés 1923 (4), j’ai publié une premiére 
note sur ce sujet qui m’a incité depuis 4 de nombreuses 
recherches. 

Mais la possibilité de réaliser une allergie tout fait remar- 
quable avec des bacilles morts enrobés dans la paraffine a 
paru reléguer au second plan les résultats pourtant appré- 
ciables obtenus avec les bacilles morts émulsionnés dans 
Vhuile d’olive. Certains auteurs n’ont-ils pas été jusqu’a leur 
dénier tout intérét (2) > Il y a la, me semble-t-il, une exagé- 
ration manifeste. Aussi m’est-il apparu nécessaire de publier 
les résultats de quelques expériences. Ceux-ci me paraissent 
d’autant plus intéressants qu’ils sont obtenus avec des huiles 
végétales, résorbables, dont ]’emploi ne saurait soulever les 
mémes critiques, plus ou moins justifiées peut-étre, que les 
huiles minérales. 


(1) Counaup (E.). C..R. Soc...de Biol., 89, 1923, p. 1023. 
(2) Sagnz (A.). C. R. Soc. de Biol., 124, 1937, p. 338. 
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J’étudierai successivement dans ce mémoire les Iésions pro- 
duites par les injections intraveineuses de bacilles morts émul- 
sionnés dans l’huile @’olive, lallergie produite par les injec- 
tions sous-cutanées ou intraveineuses de bacilles morts émul- 
sionnés dans l’huile d’olive neutre, l’huile d’olive rance, |’ huile 
de ricin, et la résistance aux infections d’épreuve des animaux 
ainsi préparés. 


I. — Etudes des lésions produites chez le lapin 
par les injections intraveineuses de bacilles morts 
émulsionnés dans des huiles végétales. 


L’huile d’olive, dans laquelle on a émulsionné des bacilles 
tuberculeux morts, prélevés humides sur une pomme de terre, 
donne lieu, quand on l’injecte sous la peau du lapin ou du 
cobaye, 4 un abcés caséeux. Cet abcés, A dose égale de bacilles 
injectés, est plus important et sa résorption est plus lente que 
lorsque l’émulsion a été pratiquée dans |’eau physiologique. 

Mais si on injecte dans la veine du lapin les bacilles morts en 
émulsion huileuse, on produira des lésions a prédominance 
pulmonaire infiniment plus graves et plus durables. Ce sont 
elles qui seront décrites dans ce chapitre. 

Leur étude n’est pas facile. Il est rare de pouvoir les isoler 
a état de pureté. Chez le lapin, en effet, la production rapide 
de lésions pulmonaires importantes détermine l’apparition de 
lésions aigués ou subaigués dues a des germes « de sortie ». 
Les lésions tuberculeuses voisinent alors avec des pneumonies 
ou des bronchopneumonies dues 4 des germes divers et sur 
lesquelles j’ai déja insisté dans un précédent mémoire (3). La 
mise en évidence du bacille de Koch dans un tissu pathologique 
ne permet méme plus d’affirmer sa nature tuberculeuse. Les 
bacilles ayant été introduits dans la veine sont répartis dans 
les points les plus divers du poumon et voisinent dans le méme 
champ microscopique avec des lésions dues aux germes de 
sortie. 

Cette étude a porté sur 22 lapins n’ayant recu aucune autre 


3) Coutaup (E.). Ces Annales, 44, 1930, p. 59. 


BACILLES TUBERCULEUX MORTS - 357 


injection que l’injection de bacilles tuberculeux émulsionnés 
dans l’huile d’olive. Les animaux sont classés par ordre de 
Survie & linoculation, qu’ils soient morts ou qu’ils aient été 
sacrifiés. 


TEMPS ECOULE 


entre l’infection NOMBRE D ANIMAUX 
et l’autopsie 


NUPIKOLSED. «ores Con ciate eran asec: eran Tea ea 1 lapin (21). 
Se \ OUTS wemin Mme toe eg eerie eden y oats 1 lapin (567). 
TOUS MaMa bo els eran Ah torene, 1553 1 lapin (20). 
AZ PLOUUS act remtset me ctcmia ol cr cee snes . 4 lapin (574). 
HORT OUTS ta Gra op ker see ge gt eel a Ae evo piI(568)e 
ZOROULS rest tee ce meee 2 eee cue uapinimo02)s 
3 (ei OULSa te} aren MES. > vaste mean 2 lapins (1017-1018) 
SOS|OURSE, ca. lA sue eee Se eee lapimsmel zara). 
25 <i) OUT Sie woe ee coba Bek oe RS 3 lapins (573-1009-514). 
DO OUTS) saree ener a tap 66 3 otaso a up tt Ijome (Git) 
DOT OULS Wey en aeetere ee at eee 1 lapin (545). 
DOP OURS en a aenmer ata. Coe eee eel LEU ITLMN (26) s 
OU KONO, Gg 6 AP SLS Ree soceps 6-5 6 Wey omon (eye 
HOP OULS i wy eee ce eee ee ee elapine (Oud 
SY OWES GS Qe ae 6 Fh Oem ao oe POU MeN Eat eaay pe 
SOO WLS We satecomien coe eae este eres hee 2 lapins (1030-1036 ). 
660] OULGt ere aero) Nee ee ener Celaplin (4uS\e 


Pour l’étude des lésions séquelles (plus d’un an aprés l’injection) 
jai pu utiliser également une dizaine d’animaux réinfectés avec des 
germes virulents, mais sacrifiés en bon état, ne présentant aucune 
lésion tuberculeuse macroscopique ou microscopique. 


* 
* O* 


Les lésions macroscopiques se présentent, les premiers jours, 
sous forme de lésions strictement pulmonaires : foyers hépa- 
tisés siégeant le plus souvent au niveau des bases. Chez cer- 
tains animaux, les nodules demeurent isolés et ne semblent 
pas présenter de grandes tendances & la confluence, mais, chez 
d’autres au contraire, les bases entiéres apparaissent hépa- 
tisées. . 

Entre le vingtiéme et le quarantiéme jour, les deux types de 
lésions se différencient encore. Alors que certains animaux 
continuent a présenter des lésions pulmonaires assez discrétes, 
mais qui ont tendance a devenir corticales, d’autres font de 
véritables pneumonies caséeuses bilatérales des deux bases 

Annales de UInstilut Pasteur, t. 61, n° 4, 1938. 24 
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(fig. 4) qui tuent l’animal rapidement, d’autres creusent leur 
base de cavernes profondes, anfractueuses (fig. 2), traversées 
par des cordages qui représentent des bronches et des vais- 
Seaux, ou superficielles, qui se distendent comme des bulles 
emphysémateuses (fig. 3). 

Ces graves lésions des bases s’accompagnent de symphyse 


ie - - 


Fic. 1. — Pneumonie caséeuse des bases. 


pleurale localisée en placard ou, au contraire, d’adhérences qui 
ont l’aspect de brides cordiformes. é 

Ces animaux meurent presque tous avant soixante ou 
soixante-dix jours. Seuls survivent ceux qui présentent des 
nodules de dimension modérée, qui évoluent vers la régression, 
Souvent, au bout de trois mois, ces animaux ont retrouvé, 
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sauf sur les bords des poumons qui demeurent indurés, une 
souplesse trés grande du parenchyme pulmonaire. Sacrifiés au 
bout d’une année ou deux, ils ne présentent plus macrosco- 
piquement qu'un aspect grisdtre des bases, d’ailleurs parfaite- 
ment souples, et qui s’accompagne souvent d’un léger pigueté 
anthracosique. 


Fre. 2. — Cavités profondes des bases. 


Lorsque linjection de bacilles morts émulsionnés dans 
Vhuile d’olive est pratiquée chez un animal allergique, les 
lésions sont rigoureusement semblables aux lésions de primo- 
inoculation (six animaux : 491, 492, 4938, 494, 495 ,496). 

Si les bacilles émulsionnés dans lhuile d’olive ont été 
dégraissés successivement pendant cing jours dans |’éther et 
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cing jours dans le chloroforme, on obtient des Iésions iden- 
tiques avec foyers de nécrose, cavernes, etc. (quatre animaux : 
O67, survie quatre jours ; 574, survie douze jours ; 567, survie 
dix-neuf jours ; 573, survie quarante-cing jours). 


* 
* 


L’étude histologique des Iésions est intéressante A plus d’un 
titre. 


é 


Fic. 3. — Cavité superficielle distendue. 


Les désordres causés par l’inoculation de l’émulsion  hui- 
leuse peuvent étre divisés en Iésions précoces et lésions tar- 
dives. 


BACILLES TUBERCULEUX MORTS 364 


Examinés du dixiéme au dix-huitiéme jour, les placards 
pheumoniques apparaissent au microscope assez nettement 
lobulés (fig. 4); chaque lobule, constitué par des cellules épi- 
thélioides, étant centré par une bulle claire (l’embolie capillaire 
huileuse, dissoute par les réactifs). A la périphérie des lobules, 
on remarque des cellules de la trame. Celles-ci, trés hyper- 
plasiques, se présentent parfois en plusieurs couches. On ne 
remarque pas de lymphocytes, sauf quelques ilots trés denses, 
isolés ca et 1a, qui ne sont peut-étre que les reliquats dilots 
lymphoides juxta-bronchiques. Pas de cellules géantes. Les 


Fic. 4. 


colorations & lorcéine mettent en évidence des petits vaisseaux 
et des bronches oblitérés que rien, sans coloration élective des 
fibres élastiques, ne permettrait d'identifier. 
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Aprés le vingtiéme jour, et surtout dans le cas ot l’injectioa 
huileuse était particuligrement infectante (2 centigrammes de 
bacilles par 0c. c. 5 d’huile d’olive ou davantage), la nécrose 
apparait. Elle débute au pourtour des bulles claires, ou les 
noyaux de cellules épithélioides s’cedématient et deviennent 
picnotiques. Au voisinage de ces foyers nécrotiques, la coa- 
lescence de quelques cellules épithélioides peut amener la for- 
mation de cellules géantes A trois ou quatre noyaux. La rapi- 


aad 
Xx 


SSeS G : 
Sas LEAT tLe Y 2 n> Sa 


dité de la fonte caséeuse ne permet pas davantage. On en 
trouvera de plus nombreuses et de plus grande dimension aprés 
élimination des zones nécrosées quand une réaction conjonctive 
intense limitera les cavernes, qui pourront atteindre des dimen- 
sions considérables, 1 centimétre 5 de diamétre par exemple, 
et qui détermineront toujours la mort des animaux dans des 
délais qui pourront exceptionnellement atteindre trois ou 
quatre mois. 

Au contraire, les lésions plus discrétes disséiminées dans les 
poumons sont susceptibles de régression. Ces régressions 
s’observent surtout vers le cinquantiéme jour. Des éliminations 
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de petits foyers pneumoniques (fig. 5) comportent la destruc- 
tion de nombreuses cloisons interalvéolaires, ce qui donne 
lexplication des dimensions anormales de certains alvéoles 
chez des animaux guéris. On est frappé, dans ces cas, de la 


faible intensité des réactions conjonctives si marquées autour 
des lésions cavitaires importantes. 

D’une facon générale, on peut admettre que les lésions pul- 
monaires des lapins chez qui on a injecté dans la veine des 
bacilles morts émulsionnés dans lhuile d’olive sont compa- 
rables aux lésions obtenues chez le lapin et chez le cobaye par 
injection intra-trachéale de la méme émulsion. 

Mais les Iésions obtenues par injections intraveineuses de 
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bacilles morts émulsionnés dans lhuile ne sont pas rigoureu- 
sement limitées aux poumons comme on eut pu le supposer, 
les particules huileuses étant censées s’arréter en totalité au 
niveau des capillaires pulmonaires. 

Au vingtiéme jour, en effet, chez les lapins ainsi préparés 
on observe dans le foie au voisinage immédiat des espaces de 
Kiernan de nombreux follicules tuberculeux rudimentaires. 


~) 
° 


Fre. 


Trois ou quatre cellules épithélioides, parfois une ou deux 
cellules géantes de trés petites dimensions et des lymphocytes 
en quantité notable. 

De loin en loin, entre l’espace de Kiernan et la veine sus- 
hépatique on remarque une ou deux petites taches dont la colo- 
ration apparait plus foncée que les cellules hépatiques, tou- 
jours claires quand il s’agit de pieces fraiches, fixées aussitdt 
apres la mort. Ces taches sont constituées par deux 02 trois 
cellules épithélioides, rarement accompagnées de deux ou trois 
lymphocytes (fig. 6), 
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Ces lésions du foie régressent d’ailleurs rapidement et 
donnent lieu autour des espaces de Kiernan & des formations 
fibreuses qui esquissent l’aspect des cirrhoses hépatiques telles 
qu’on les observe chez l’homme. Mais chez le lapin dont le 
foie est souvent parasité, ces scléroses sont d’ordre assez banal 
et pourraient étre mal interprétées si on n’avait pas sous les 
yeux la série des coupes du foie des animaux ayant recu dans 


ia veine les émulsions huileuses de bacilles morts, les animaux 
ayant été bien entendu sacrifiés & des dates variables. 


* 
* OK 


L’étude a longue échéance (aprés un an ou deux par exemple) 
des poumons des lapins ayant recu dans la veine les 6mulsions 
de bacilles morts dans l’huile d’olive, donne leu a des consta- 


tations bien curieuses. 
Il ne s’agit bien entendu dans ces cas (la longue survie des 
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animaux sacrifiés en bonne santé en est la preuve), que des 
lapins ayant présenté des Iésions relativement discretes, des 
lapins qui ont échappé a la formation de grandes cavernes 
consécutives 4 des fontes caséeuses considérables. 

On est tout d’abord frappé de l’aspect normal du paren- 
chyme en certains points, notamment aux sommets ou les 
embolies huileuses apparaissent plus rares. Au contraire au 


Fre. 9. 


niveau des bases, des aspects également normaux voisinent 
avec des zones de parenchyme pulmonaire profondément 
remaniées. 

Les cavités alvéolaires sont de dimensions extrémement 
irrégulieres, des alvéoles de dimensions normales s’observent 
auprés d’alvéoles énormes dont les parois épaisses ne présen- 
tent pourtant aucune réaction fibreuse importante. Dans les 
zones ou les alvéoles sont de dimensions assez normales on 
voit en de nombreux points des parois au contact les unes 
des autres, comme s’il s’agissait d’aspects atélectasiques qui 
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peuvent s’expliquer ainsi que nous le verrons plus loin par 
des obstructions bronchiques. 

Car ce qui frappe en effet dans ces poumons, c’est lextra- 
ordinaire faculté de prolifération dont semblent doués les 
épithéliums des bronches. Ces épithéliums en maintes régions 
proliférent & l’intérieur des bronches au point sans doute de 
les oblitérer quelquefois (fig. 7). Il ne s’agit pas 14 de desqua- 


BiG, 


mations « post mortem » ou d/artifices de coupes, car des 
examens systématiques permettent de retrouver le point d’im- 
plantation sur la paroi du bourgeon qui prolifére (fig. &). 
Mais les épithélums bronchiques ne proliférent pas seule- 
ment & l’intérieur des cavités bronchiques sous forme de bour- 
geons, ils vont tapisser peu a peu les cavités, les grands 
alvéoles qui ont été décrits précédemment. Aussi est-on 
surpris dés l’examen des coupes de voir le grand nombre de 
bronches qui s’observent dans ces poumons. Ce ne sont en 
réalité que des cavités pulmonaires ne présentant d’ailleurs 
a leur pourtour aucune réaction inflammatoire, que les cellules 
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bronchiques tapissent, en gagnant de proche en proche (fig. 9). 
Il est vrai que dans un cas exceptionnel, le point de départ de 
cette prolifération ne semblait pas avec évidence relever d’une 
bronche voisine. On constatait des amas de cellules bron- 
chiques isolées, désordonnées, rappelant des cellules tumorales 
par leur absence d’organisation et qui en un point pénétraient 
dans une cavité pulmonaire qu’elles tapissaient de cellules 


Fie. 13. 


cubiques, réguliéres, qui gagnaient de proche en proche 
(fig. 10). 

Une autre fois, d’ailleurs, j'ai pu observer des proliférations 
de l’épithélium bronchique d’un type particulier, cette proli- 
fération étant excentrique, la lumiére bronchique étant per- 
méable (fig. 14). 

Dans la majorité des cas, ces proliférations des épithéliums 
m’ont semblé avoir un point de départ aux environs des 
nodules lymphoides juxta-bronchiques dont il faut noter 
Vhypertrophie manifeste et durable, deux ans parfois aprés 
linoculation, chez tous les lapins ayant recu dans la veine une 
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émulsion huileuse de bacilles morts. Des coupes en série mont 
permis dans plusieurs cas de retrouver au centre de ces 
nodules des cellules épithélioides (fig. 12) parfois anthraco- 
siques (fig. 13). On peut se demander si la persistance de ces 
lésions ne joue pas un réle important dans les hyperplasies 
véritablement extraordinaires de lépithélium des bronches 
des animaux infectés dans la veine avec des émulsions hui- 
leuses de bacilles morts. 


II. — L’état allergique conféré aux animaux d’expérience par 
des injections sous-cutanées ou intraveineuses 
de bacilles tuberculeux morts, dégraissés ou non, émulsionnés 
dans des huiles végétales diverses. 


PRem&iRE EXPERIENCE. — Le 24 mars 1923, 6 lapins adultes de 
2 kilogr. 800 4 3 kilogrammes recgoivent dans Ja veine une injection de 
2 centigrammes (4) de bacilles tuberculeux (souche bovine Vallée) tués 
par la chaleur (vingt minutes a l’autoclave 4 120°) émulsionnés dans 
Oc. c. 5 Whuile d’olive neutre. 

Eprouvés a la tuberculine (1 cent. cube de la solution de tuberculine 
brute au cinquantiéme intraveineuse) ils ne réagissaient pas le 31 mars, 
soit sept jours aprés Vinoculation. Mais le 12 avril 1923, dix-neuf jours 
apres celle-ci, les réactions thermiques étaient les suivantes : 


F TEMPERATURE 
=MPE < eae 
EM PERATURE 7 heures ELEVATION 
avant l’injection Repeal ey 
de tuberculine  2®PréS linjection thermique 
de tuberculine en degrés 


en degrés 5 
2 en degrés 


TRON FERC a tracy Demand Ooty FS cS 39,2 41,1 


1,9 
FUME ee a esta SS ar 39,6 AA 1,4 
BCS So) ny Ath a Se 39,2 41,3 a4 
TR Nee tic eannte tnt eee ae 39,1 AAA 2 
BOUe ee A oe . 39,2 4A 5 2,3 
ke, ee Meee eee tO GaNer 40,2 4A,5 1,3 


Trois témoins de méme poids avaient, le méme jour, recu dans la 
veine, la méme quantité de bacilles morts émulsionnés dans 1/2 cent. 
cube d’eau physiologique (6mulsion volontairement peu homogéne). 
Tuberculinés le méme jour que les animaux précédents, les résultats 
furent les suivants : 


(4) Toutes les pesées de bacilles mentionnées dans ce mémoire ont 
porté sur des bacilles 4 1’état humide. 


BACILLES TUBERCULEUX MORTS 374 


TEMPERATURE TEMPERATURE ers 
avant l’injection 4 heures | Pelee ans ON 
de tuberculine 2PreS Vinjection thermique 
an Genes de tuberculine en degrés 
2 en degrés 
505 bis. . . IhEO ot, blo ug atlas) 40,2 0,9 
DOE ce ar os) sbaareeete er Sa per, 4A ,4 4,2 
yenr 
SN tha, cottiry o'06 (et Gel Geaiol acl @ eepeminetea este 39,6 1,2 


Trois autres témoins, A la méme date, recurent dans la veine la 
méme quantité de bacilles morts émulsionnés (émulsion trés fine) dans 
1/2 cent. cube d’eau physiologique. 

Tuberculinés suivant la méme technique et le méme jour que les 
précédents, les résultats furent les suivants. 


, TEMPERATURE 
TEMPERATURE Bova 
avant l’injection gq newrcna Bue evi on 
ao keane aprés linjection thermique 
de tuberculine en degrés 


en degrés , 
2 en degrés 


SOs tec: Pe) Mes ae 39,2 39,9 0,7 
SOS et ee. Tee eee e0.8 39,6 » 
BOS sir G trot cocty tas ne 88 39,5 0,5 


On pouvait semble-t-il, déduire grossiérement de cette expé- 
rience que l’allergie semble fonction de l’importance des 
lésions produites par les bacilles tuberculeux morts. Les émul- 
sions fines, aqueuses, donnant lieu 4 une date déterminée 4 
des réactions négatives, alors que les émulsions aqueuses 
grossiéres qui produisent des lésions plus importantes condi- 
tionnent des réactions tuberculiniques trés nettes et que les 
lésions dues aux embolies huileuses chargées de bacilles tuber- 
culeux conditionnent des réactions tuberculiniques tres 
intenses, comparables 4 celles que déterminent les infections 
virulentes. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — Le 29 septembre 1937, 3 lapins adultes 
recoivent dans la veine une émulsion de 1 centigramme de _ bacilles 
tuberculeux, tués A l’autoclave, émulsionnés dans 1/2 cent. cube d’huile 
d olive. 

Tuberculinés le 13 octobre 1937 (1 cent. cube de la solution de tuber- 
culine brute au centi¢me par voie intraveineuse), ils présentent les 
réacltions thermiques suivantes 


TEMPERATURE TEMPERATURE TBE ER APRE ELEVATION 
avant injection 5 heures 24 heures thermique 
de tuberculine plus tard plus tard Rand eerae 
en degrés en degrés en degrés 5 
Bee Bie Gas. 38,3 39,2 38,8 0,9 
BURG oo myc Skint 39,5 38,6 4 
BOB a 3 2188,8 39,1 37,8 1,3 
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Deux lapins ayant recu, le méme jour, sous la peau, la méme émul- 
sion de bacilles ont présenté les réactions thermiques suivantes 


TEMPERATURE TEMPERATURE TEMPERATURE ELEVATION 
avant l’injection 5 heures 24 heures thermique 
de tuberculine plus tard plus tard en degrés 
en degrés en degrés en degrés 
BSC Bg ioaphy Sees oad sos 0) 38,5 0,8 
EOE as. eG Ce cial 39,2 38,9 0,5 


Deux autres lapins ayant recu sous la peau la méme dose de bacilles 
tués ont présenté les réactions suivantes 


TEMPERATURE ARAMA TEMPERATORE ELEVATION 
avant linjection 5 heures 24 heures URN Cae: 
setts thermique 
de tuberculine plus tard plus tard pamdoe nse 
i iS rr nas ‘Oo 4 
en degrés en degrés en degrés 
588 Dien ae eroo nS 39,2 38,9 0,4 
SOU Din nace. | DORO 30,0 34 0,8 


Tous ces animaux ont été éprouvés de nouveau le 26, octobre 1937 
(1 cent. cube de la solution de tuberculine brute au cinquanti¢éme par 
yoie intraveineuse). 

Les réactions observées ont été les suivantes 


TEMPERATURE TEMPERATURE TEMPERATURE Arh ; 
avant i injection 5 heures 8 heures ares ee N 
de tuberculine plus tard plus tard a ee 
en degrés en degrés en degrés ee sh ag 
S82 Bris ete ess 40 39 ,2 Pies) 
DO OID > his em ame EnS Oat 40,6 40,5 Ars 9 
SSD seen ee BOOS 40,3 38,5 ise) 
BAO LDA cic chp cn eels 39,4 38 ,6 1,6 
DSO Basanti ts 2 O0519 3959 39,6 is! 
EGU o 5 Sey GUE 39,5 39,8 0,3 
D SIDI 8 tien ee mOGS 39754 38,4 0,8 


Cette expérience confirmait l’expérience précédente mais en 
la précisant. Elle montrait que si l’excipient huileux joue un 
role dans la production d’une allergie intense avec des bacilles 
morts, la localisation pulmonaire intervient également. 


TroistbME EXPERIENCE. — Deux lapins (514-515) sont inoculés ie 
24 avril 1923. Ils recgoivent dans la veine 2 centigrammes d’une culture 
tuberculeuse bovine émulsionnés dans 1 cent. cube d’huile d’olive 
neutralisée. 

Ils sont éprouvés le 7 juin 1923 (six semaines aprés) avec 1 cent. cube 
d'une solution de tuberculine brute au dixiéme. 
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TEMPERATURE 
4h. 30 
apres l’injection 
de tuberculine 
en degrés 


ED ah ot ee Eee eon ae ee ok rT a 40,5 
A ee woe carats Bigot ct Shel eee sn, 2 90 41,4 


TEMPERATURE 

avant Vinjection 

de tuberculine 
en degrés 


Sacrifiés la semaine suivante, on constate que ces deux animaux pré- 
sentent des lésions trés discrétes des deux poumons, particuli¢rement 
discrétes chez le 515. 


Cette expérience démontre que c’est vraisemblablement la 
localisation pulmonaire des Iésions produites par 1’émulsion 
huileuse de bacilles morts qui conditionne lintensité de 
Vallergie plutot que l’importance de ces Iésions puisque chez 
ces deux animaux les lésions s’avéraient minimes. 


QUATRIEME EXPERIENCE — Un lapin (573) est inoculé le 4 octobre 1923. 
Il recoit dans la veine 2 centigrammes de bacilles tuberculeux (souche 
bovine Vallée) partiellement dégraissés par un séjour de cinq jours 
dans l’éther et de cing jours dans le chloroforme et émulsionnés 
ensuite dans 1 cent. cube d’huile d’olive. 

Tuberculiné le 18 février 1923 par injection intraveineuse de 1 cent. 
cube d’une solution de tuberculine brute au vingtiéme, il présente les 
réactions thermiques suivantes : 


TEMPERATURE TEMPERATURE TEMPERATURE ii ot Norn 
puget 2 5 ELEVATION 
avant l’injection 5 heures 7 heures ampere 
de tuberculine plus tard plus tard ai aes 
en degrés en degrés en degrés = 
39,3 40,4 40,6 1,3 


Cette expérience montre que des bacilles dégraisses en 
partie puis émulsionnés dans l’huile d’olive, se comportent 
comme des bacilles non dégraissés. 


CinoutiMe ExpéRreNcr. — Trois lapins adultes sont inoculés te 
11 février 1936. Ils recoivent dans la veine 0 gr. 0125 de bacilles tuber- — 
culeux (souche bovine Vallée) tués 4 l’autoclave et émulsionnés dans 
1/4 de centimétre cube d’huile de ricin. 

Tuberculinés le 21 avril 1936 (injection intraveineuse de 1 cent. cube 
de tuberculine brute diluée au dixiéme), ils ont présenté les réactions 


suivantes 
ELEVATION 


TEMPERATURE TEMPERATURE TEMPERATURE thermiqne 
apiece 5 heures aprés 8 pe SR Ce 
en degrés en degrés en degrés ei dsors 
GOATS ecto o> Ses : 39,8 38,4 > Lie 
46E.. . 3 (3854 39,4 38,6 4 
SOBs 4a he P80 38,7 38,8 0,4 
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Un des trois animaux, le 52 E, n’a donc pas réagi a la tuber- 
culine, mais le fait s’explique aisément puisqu’il est mort 
quatre jours plus tard. Son état général mauvais ne permettait 
sans doute pas la réalisation de Vallergie. Le fait est de notion 
banale. 

Les deux autres ont réagi mais plus faiblement que les ani- 
maux ayant été inoculés avec des bacilles tuberculeux émul- 
sionnés dans l’huile d’olive. Ce qui peut d’ailleurs s’expliquer 
sans faire intervenir la qualité de l’excipient, 1’6mulsion dans 
Vhuile de ricin étant beaucoup plus difficile 4 réaliser du fait 
de la viscosité du produit ; d’assez grandes quantités de bacilles 
tuberculeux s’étaient déposées dans le fond de la cupule et 
ces lapins ne présentaient pas de Iésions pulmonaires compa- 
rables 4 celles que déterminent les bacilles tuberculeux tués 
émulsionnés dans l’huile d’olive. 


SIXIEME EXPERIENCE. —— Dans une note déja ancienne 4) 
j insistais sur le fait que les lapins sensibilisés a la tuberculine 
par des bacilles tuberculeux morts en émulsion huileuse 
injectés dans la veine ne peuvent étre tués par une injection 
de tuberculine, méme massive. 

Sur une soixantaine de lapins préparés dans ces conditions 
et réinfectés en pleine période d’hypersensibilité tuberculi- 
nique je n’ai vu que trois fois la réinfection déterminer Ja 
mort presque immédiate. 


Le 30 janvier 1928, 8 lapins neufs recoivent dans la veine 1/2 cent. 
cube d’une émulsion huileuse (huile d’olive) contenant 1 centigramme 
de bacilles tuberculeux morts (souche Ay) tués par la chaleur, une 
demi-heure a l’autoclave 4 120°. 

Ils sont réinoculés le 26 mars 1928 (injection intraveineuse de 1/10 de 
milligramme de bacilles (souche Ay) émulsionnés dans l’eau_ physio- 
logique. 

Le 1015 est trouvé mort vingt-quatre heures plus tard, le 1016 qua- 
rante-huit heures plus tard et le 1018 trois jours plus tard. 


La dose de réinfection était forte, assez inhabituelle, c’est 
peut-étre la raison véritable pour laquelle dans cette seule série 
le fait a été observé. 

On peut d’ailleurs se demander si certaines morts rapides 


(5) Courtaup (E.). Loc. cit. 
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attribuées a « l’hypersensibilité » tuberculinique ne sont pas 
iréquemment causées par des germes de sortie qui, chez les 
animaux de laboratoire, peuvent tuer en deux ou trois jours. 

Dans le cas particulier, chez aucun de ces trois animaux, il 
na été constaté de lésions paraissant dues A autre chose 
qu’aux inoculations bacillaires. 


SEPTIEME EXPERIENCE. — Si on sensibilise des lapins avec 
des bacilles tuberculeux virulents et que la réinfection soit 
pratiquée avec des bacilles tuberculeux tués, émulsionnés dans 
Vhuile d’olive, les résultats sont tout différents et les morts 
par hypersensibilité sont plus fréquemment obtenues. 


Six lapins neufs sont inoculés sous la peau le 13 mars 1923. Ils 
recoivent 1/50 de milligramme de bacilles tuberculeux virulents (bovine 
Vallée) émulsionnés dans l’eau physiologique. 

Tuberculinés le 8 avril 1923 avec 1 cent. cube (voie intraveineuse) 
d’une solution de tuberculine brute au cinquanti¢me, ils présentaient 
une élévation thermique allant de 0°9 a 2°. 

Le 12 avril 1923, ces lapins sont réinfectés dans la veine : 1 centi- 
gramme de bacilles morts (bovine Vallée) dans 1/2 cent. cube d’huile 
d’olive. 

Le lapin 496 est trouvé mort le lendemain dans sa cage. Les cing 
autres animaux n’ont pas souffert apparemment de la réinfection. 

Le 24 avril 1923, une nouvelle réinfection est pratiquée par voie 
veineuse, 2 centigrammes de bacilles morts (bovine Vallée) dans 3/4 de 
cent. cube d’huile dolive. 

Les lapins 494 et 495 sont trouvés morts le lendemain matin dans 
leur cage. 


Les 391, 392, 393, survécurent a ces deux réinfections. 

Il est vraisemblable d’admettre que dans cette expérience 
c’est la dose massive de réinfection autant que la qualité de 
Vexcipient qui a causé par hypersensibilité la mort des ani- 
maux si difficile & obtenir avec des doses minimes. 


* 
* kK 


De ces diverses expériences se dégagent diverses indications. 
Une dose donnée de bacilles tuberculeux morts, émulsionnés 
dans Uhuile d’olive ou dans Vhuile de ricin et injectée sous la 
peau d’un lapin détermine chez cet animal un état allergique 
plus précoce et plus net que la méme dose de bacilles morts 
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émulsionnés dans l’eau physiologique et injectée sous la peau. 

Mais la méme dose de bacilles morts (dégraissés ou non), 
émulsionnés dans UVhuile d’olive ou Uhuile de ricin, quand on 
Vinjecte dans la veine du lapin, produit une allergie beaucoup 
plus précoce et nettement plus marquée. Cette allergie ne 
semble pas le fait du volume des lésions mais bien plutot, 
dans le cas particulier, de leur localisation pulmonaire. Mais 
on a vu dans le chapitre précédent que tout en étant localisées 
en presque totalité au niveau des poumons, les lésions déter- 
minées par les injections intraveineuses de bacilles morts 
émulsionnés dans l’huile ne sont pas sirictement limitées 4 
ces viscéres. Il se rencontre en effet des petits follicules tuber- 
culeux hépatiques dont l’existence pourrait étre invoquée pour 
expliquer la précocité et lVintensité de l’allergie. 

C’est pourquoi j’ai essayé de préciser le fait en pratiquant 
directement dans le poumon du lapin par voie transthora- 
cique des injections de bacilles tuberculeux. 

Mais le probléme a résoudre s'est avéré difficile ainsi que 
le prouve l’expérience ci-dessous. 

HuiribMeE EXPERIENCE. — Quatre lapins de la méme portée (191, 196, 
195, 194), nés le 6 aofit 1921, sont inoculés le 28 février 1922. On leur 
injecte dans le poumon, par voie transthoracique 1/100 de milligramme 
d’un bacille humain (souche humaine A). 

Lapin 191. — Sacrifié mourant le 2 mars 1922, deux jours aprés 
Vinoculation. L’autopsie montre que l’injection a porté en partie dans 
le poumon, mais l’aiguille a traversé le lobe et produit une déchirure 
de 5 millimétres de long sur la face interne du poumon. 

Lapin 196. — Mort de pasteurellose, le 25 juin 1922. Pas de lésions 
tuberculeuses macroscopiques. 


Lapin 195. — Mort le 13 avril 1922. Congestion des deux bases, pas 
de lésions tuberculeuses sur les poumons. 


L’échec de cette expérience ne m’a pas incité a la poursuivre 
et j'ai préféré inoculer de lhuile contenant des bacilles morts 
dans la trachée des cobayes. 


NEUVIEME EXPERIENCE. — Le 21 octobre 1937, 3 cobayes recoivent dans 
la trachée 2 centigrammes de bacilles tuberculeux morts émulsionnés 
dans 1/4 de cent. cube d’huile d’olive. 

Tuberculinés les 26 octobre 1937, 31 décembre 1937, 20 janvier 1938. 


6S 54. pee ee ee GR tna eS apa Aas 
QT. cis. cp pale 42 Sie ach nodes Suto Cm mS Mort le 25 octobre 1937. 
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Deux cobayes recoivent la méme inoculation sous la peau. 


OEE Tr Ree ane Pein Paneer: Bee 49 2 ne 
ee ee it eee +2 zeae 


Indiscutablement les cobayes inoculés dans la trachée, bien 
que du fait de la toux une partie de la dose infectante ait été 
éliminée, ont présenté une allergie plus précoce et plus nette 
que les témoins qui eux ont recu sous la peau la totalité de 
la dose infectante. 

Cette expérience me parait donc confirmer nettement les 
précédentes et me donne a penser que c’est bien la localisation 
pulmonaire qui joue un rédle de premier ordre dans la préco- 
cité et Vintensité de l'état allergique conféré par les bacilles 
morts. 


* 
* O* 


Si je considére comme établi le fait qu'une lésion pulmo- 
naire provoquée par une émulsion huileuse de bacilles tubercu- 
leux morts produit un état allergique beaucoup plus précoce 
et nettement plus marqué qu’une lésion sous-cutanée due a 
la méme émulsion huileuse, il n’en reste pas moins vrai que 
cette lésion sous-cutanée huileuse confére 4 l’animal un état 
allergique supérieur 4 celui que peut conférer une émulsion 
aqueuse de la méme dose de bacilles morts. 

Dans la plupart de mes expériences j’avais utilisé de l’huile 
d’olive neutre, je me suis demandé si une huile d’olive rance, 
plus irritante pour les tissus, ne serait pas susceptible de pro- 
duire un état allergique plus précoce, ou plus marqué. J'ai 
youlu savoir également si une huile trés différente de Vhuile 
d’olive par ses propriétés, Vhuile de ricin, se comporterait 
différemment, c’est pourquoi j'ai entrepris trois nouvelles 
expériences. 

Dixtime exphRrence. — Neuf cobayes recoivent sous la peau, le 
14 février 1936, une injection de 1 centigramme de bacilles tuberculeux 


morts (chauffage 4 l’autoclave, une demi-heure a 120°), émulsionnés 
dans 0 c. c. 5 d’huile d’olive neutralisée (6). 


(6) Les échantillons d’huile utilisés au cours de cette expérience et 
des expériences suivantes m’ont été aimablement fournis par M. Brr- 
nieR, des Laboratoires Bruneau. 
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Ils sont tuberculinés ensuite réguliérement (intradermo-réactions 
avec une goutte de tuberculine brute au cinquantiéme) et voici, dans 
un bref tableau, l’ensemble des réactions tuberculiniques observées (7) 


9 MARS 
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4936 
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4936 
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4936 
41 JANVIER 
4937 


| 
| 
| 
| 
| 


+ 
ae 
a 
+ 
+41 


~~ 


+ +T+ 


++ 
++ 


E 
E 
ate 
E 
ae 
fe 


+ 
ot 
+ 
my bie 


On peut au sujet de cette série faire quelques remarques. 

Sur 9 animaux, 6 ont présenté dans les quatre mois qui 
ont suivi l’inoculation des réactions nécrotiques, mais 2 des 
3 animaux gui n’ont jamais présenté des réactions de ce type 
étaient alors en trés mauvais état ce qui rend le tait explicable. 

Chez un seul animal (n° &) les réactions nécrotiques ont 
persisté prés de quatre mois. Chez les cing autres elles n’ont 
persisté qu’un mois environ. Au bout de quinze mois, les 
trois animaux survivants présentaient encore une intradermo- 
réaction positive, faible dans 2 cas, moyenne dans un autre 
cas, intradermo-réaction positive facile & mettre en évidence 
avec une dose faible de tuberculine : solution au cinquantiéme. 

Quant a la précocité de la réaction elle semble évidente 
puisque des réactions nécrotiques ont été observées vingt-trois 
jours aprés l’inoculation et que le seul animal de la série tuber- 
culiné Je quinziéme jour aprés linfection présentait une 
réaction faible mais nettement positive. 


OnziEME EXPERIENCE. — Neuf cobayes recoivent sous la peau, le 
14 février 1936, une injection de 1 centigramme de bacilles tuberculeux 
morts (chauffage 4 l’autoclave une demi-heure a 120°), émulsionnés 


dans 0 c. c. 5 d’huile d’olive rance, contenant 7 gr. 33 d’acide oléique 
par litre. 


(7) Les réactions faibles sont marquées + ; moyennes, ++ ; fortes, 
+++ ; nécrotiques, E. 
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Voici le résultat des intradermo-réactions pratiquées chez ces animaux 
(méme technique que dans Vexpérience précédente) : 


23 AVRIL 
1936 
19 Aour 
1936 
24 OCTOBRE 
1936 
4°" JANVIER 


Stet | 2 


Comme dans la série précédente, l’allergie s'est révélée pré- 
coce, au quinziéme jour, chez les deux animaux chez qui fut 
pratiquée une intradermo-réaction. Des réactions nécrotiques 
ont été observées chez 7 animaux sur 9, un des deux animaux 
n’en ayant pas présenté étant cachectique et ayant succombé 
rapidement. 

Les réactions nécrotiques ont persisté plus longtemps que 
dans la série précédente, mais au bout de quinze mois les 
réactions tuberculiniques étaient douteuses ou négatives (avec 
la tuberculine au cinquantiéme) chez 4 animaux sur 5 qui sur- 
vivaient. 


DovuzikMp EXPERIENCE. — Sept cobayes recoivent sous la peau, le 
14 février 1936, une injection de 1 centigramme de bacilles tuberculeux 
morts (chauffage 4 l’autoclave une demi-heure a 120°), émulsionnés dans 
Qc. c. 5 d’huile de ricin. 

Voici le résultat des intradermo-réactions pratiquées chez ces animaux 
(méme technique que dans les deux expériences précédentes) : 


1936 
23 AVRIL 
1936 
24 OCTOBRE 
49236 
1°" JANVIER 
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Dans cette série les réactions ont été nettement moins pré- 
coces. A noter également la moindre tendance aux réactions 
nécrotiques et leur fugacité. Ces deux faits s’expliquant sans 
doute aisément : l’émulsion des bacilles dans lhuile de ricin, 
maleré un brassage prolongé dans le flacon a bille, s’étant 
révélée difficile & réaliser. 

Chez les 3 animaux ayant survécu quinze mois, la réaction 
tuberculinique persistait, nette. 

De ces trois derniéres expériences on est en droit de conclure 
que les bacilles morts émulsionnés dans des huiles végétales 
diverses et injectés sous la peau des cobayes conférent & 
ceux-ci une allergie précoce (&) et nette qui s’atténue lente- 
ment mais peut encore étre mise en évidence chez la plupart 
des animaux au bout d’une année avec des solutions faibles 
de tuberculine. Cette allergie est plus précoce, plus marquée, 
plus durable que celle que confére aux animaux la méme dose 
de bacilles émulsionnés dans l’eau physiologique. 


lil. — La résistance aux réinfections d’épreuve des lapins 
inoculés sous la peau ou dans la veine 
avec des bacilles morts émulsionnés dans l’huile d’olive. 


TREIZIEME EXPERIENCE. — Dans une premiére expérience 
portant sur 20 lapins adultes j’ai fait trois lots : le 10 avril 1925, 
le premier lot (8 animaux) a recu dans la veine 4 centigramme 
de bacilles tués (souche bovine Vallée) émulsionnés dans 
2 cent. cubes d’huile. Le deuxiéme lot (6 animaux) a recu 
la méme quantité de la méme émulsion en injection sous- 
cutanée ; le troisiéme lot (6 animaux) était Je lot témoin et 
n’a recu aucune injection avant ]’infection virulente. 

Deux mois aprés ces injections, le 10 juin 1925, les trois lots 
ont été éprouvés et ont recu dans la veine 1/10.000 de milli- 
gramme de bovine Vallée (culture d’un mois). Voici le détail 
de l’expérience 


(8) Dans ces expériences, les réactions tuberculiniques ont semblé 
plus précoces que dans les expériences de M. Sarnz, qui, chez les cobayes 
sensibilisés avec des bacilles morts dans l’huile d’olive, n’a pas observé 
de réactions tuberculiniques positives avant le vingtidme jour (SaxEnz, 
C. R. Soc. de Biol., 124, 1937, p. 338). 
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Premier Lor. — Inoculation iniraveineuse de bacilles morts émul- 
sionnés dans l’huile le 10 avril 1925. Inoculation intraveineuse de 
bacilles virulents le 10 mai 1925. 

Deux animaux, le 644 et le 646, sont morts deux jours et quatre 
jours aprés l’injection intraveineuse de bacilles morts émulsionnés dans 
Vhuile ; ils sont morts de pasteurellose 4 forme pleurétique. 

649. — Sacrifié en trés bon état au bout de deux cent dix jours ; A 
Vautopsie, on constate un tubercule isolé de 5 millimétres de diamétre 
dans le lobe supérieur droit. Le reste du poumon est sain. 

645. — Sacrifié en trés bon état au bout de trois cent cinquante jours ; 
les poumons sont absolument sains, trés souples ; on note cependant 
un petit piqueté anthracosique sur la face postérieure des deux bases. 

643. — Sacrifié au bout de cent soixante-dix jours ; il présente a 
l’"autopsie une tuberculose pulmonaire (gros nodule caséeux) et rénale 
(une dizaine de tubercules sur les deux reins). 


625. — Sacrifié au bout de deux cent dix jours ; & l’autopsie, on note 
une dizaine de gros tubercules pulmonaires. Reins sains. 
586. — Sacrifié au bout de quatre cent cinquante jours ; les poumons 


ne sont le siége d’aucun tubercule ; il existe des taches anthracosiques 
aux deux bases, qui sont d’ailleurs fixées au diaphragme par une sym- 
physe solide. 


418. — Sacrifié au bout de deux cent quarante jours ; tuberculose 
pulmonaire trés étendue bilatérale. Reins sains. 

645 ter. — Mort au bout de cent quatre-vingt-quinze jours de tuber- 
culose pulmonaire bilatérale confluente. Reins sains. 

628. — Sacrifié en trés bon état au bout de trois cent soixante-dix-sept 
jours. Poumons et reins absolument sains. 

645 bis. — Sacrifié au bout de quatre cent cinquante jours ; poumons 


sains présentant des taches anthracosiques. Reins sains. 
L’examen histologique des poumons et des reins a confirmé chaque 
fois les examens cliniques. 


Deuxtimr tor. — Inoculation sous-cutanée de bacilles morts émul- 
sionnés dans l’huile le 10 avril 1925. Inoculation intraveineuse de 
bacilles virulents le 10 mai 1925. 

651. — Mort le cent quarante-troisi¢me jour ; tuberculose pulmonaire 
bilatérale, le lobe supérieur droit et le lobe inférieur gauche étant 
entiérement caséeux. 


347 bis. — Mort au bout de cent quarante-cinq jours ; tuberculose 
cénéralisée des poumons et des reins. 

544. — Mort au bout de deux cent cinq jours ; tuberculose généra- 
lisée des poumons et des reins. 

648. — Mort le deux cent quinziéme jour ; tuberculose généralisée 
Ges poumons et des reins. 

648 bis. —- Mort le deux cent quaranti¢me jour ; tuberculose généra- 
lisée des poumons et des reins. ; 

623. — Mort le deux cent soixante-dix-septi¢me jour ; reins sains, 


tuberculose pulmonaire bilatérale 4 gros nodules. 


TroistimMeE Lor. — Inoculation intraveineuse de bacilles virulents Te 


10 mai 1925. : ; ‘4 
653, mort le cent quarante-cinquitme jour ; 654, le soixante-septi¢me 
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jour ; 651, le cent quatorziéme jour ; 652, le cent quatorziéme jour ; 
33 bis, le cent trentiéme jour ; 34 bis, le cent quarante-septi¢éme jour. 

Tous ces animaux présentaient des lésions de tuberculose généralisée 
des poumons et des reins. 


En résumé les 6 témoins ont vécu une moyenne de cent dix- 
neuf jours et sont tous morts de tuberculose généralisée a 
prédominance pulmonaire et rénale ; le premier est mort en 
soixante-sept jours, le dernier en cent quarante-sept jours ; 
les quatre autres sont morts entre cent dix et cent trente jours. 

Les 6 animaux du deuxiéme lot ayant recu linjection sous- 
cutanée des bacilles morts émulsionnés dans l’huile avant 
Vinjection des bacilles virulents, ont présenté une résistance 
trés nette ; la moyenne de la survie 4 l’inoculation d’épreuve 
a été de deux cent quatre jours ; le premier est mort au bout 
de cent quarante-trois jours, le dernier au bout de deux cent 
soixante-dix-sept jours. Ils présentaient tous des lésions tuber- 
culeuses confluentes pulmonaires et rénales. 

Cuant aux animaux du premier lot chez Jesquels on avait 
produit deux mois avant l’inoculation d’épreuve une pneu- 
monie tuberculeuse curable, 4 sont morts tuberculeux entre 
cent soixante-dix et deux cent quarante jours, les 4 autres 
sacrifiés en trés bon état entre trois cent cinquante et quatre 
cent cinquante jours, ne présentaient aucune lésion tubercu- 
leuse méme @ l’examen microscopique. On découvrait seule- 
ment a l’autopsie un petit piqueté anthracosique des bases. 
Dans cette expérience 50 p. 100 des animaux vaccinés par 
inoculation intraveineuse de bacilles émulsionnés dans I huile 
d’olive ont donc présenté une résistance A l’infection tubercu- 
leuse tout a fait exceptionnelle puisqu’elle persistait encore 
quatre cent cinquante jours aprés inoculation d’épreuve. 


QUATORZIEME EXPERIENCE. — Pour essayer de mieux mettre 
en évidence cette résistance avec infection d’épreuve, j’ai 
entrepris une deuxiéme expérience, ]’inoculation virulente 
étant pratiquée sous la peau. 

J’ai divisé mes animaux en 2 lots : le premier de 8 animaux, 
le deuxiéme de 6. 

Le premier lot (8 animaux) avait recu dans la veine, 
le 30 janvier 1928, 1/2 centigramme de bacilles tués par la 
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chaleur (souche A-Y) chauffés une heure et demie A 120° A 
l’autoclave et émulsionnés dans 1 cent. cube d’huile d’olive 
stérilisée. 

Le 26 mars 1928, ces 8 animaux du premier lot et les 
6 animaux du deuxiéme lot ont recu sous la peau 6/10 de 
milligramme de bovine Vallée. 


PREMIER LoT. — 1021, mort le 31 janvier 1928, vingt-quatre heures 
aprés la premiére inoculation. 

1026 et 1027, morts de pasteurellose, quatre jours aprés la premiére 
inoculation. 

Il ne restait plus que cing animaux pour poursuivre l’expérience. 

1022, sacrifié cent quatre-vingts jours aprés infection d’épreuve, sain. 

1024, sacrifié cent quatre-vingt-dix jours aprés l’infection d’épreuve, 
sain. 

1025, sacrifié deux cent quatre-vingt-dix jours aprés_ l’infection 
d’épreuve, sain. : 

1023, sacrifié trois cent cinquante jours aprés l’infection d’épreuve, 
sain. 

1028, sacrifié trois cent cinquante jours aprés l’infection d’épreuve, 
il présentait une douzaine de tubercules de 3 a 4 millimétres de diamétre 
dans chaque poumon. 


DeuxiME Lot (témoin). 980, mort au bout de quatre-vingt-douze 
jours ; 981, au bout de quatre-vingts jours ; 982, au bout de soixante- 
dix-neuf jours ; 983, au bout de quatre-vingt-dix-sept jours ; 984, au bout 
de quatre-vingt-un jours ; 985, au bout de soixante-seize jours. 


En résumé, la survie des témoins a été en moyenne ‘le 
quatre-vingt-trois jours. Ils présentaient tous des Iésions éten- 
dues des poumons et des reins ; au contraire, les 5 animaux 
vaccinés par émulsion huileuse intraveineuse ont été sacrifiés 
a des dates variables et seul l'un d’eux, sacrifié au bout de 
trois cent cinquante jours, présentait des lésions tuberculeuses. 

Cette expérience confirmait donc la précédente. 


QuInzIzME EXPERIENCE. — II] m’a semblé préférable, dans 
une nouvelle expérience, d’éprouver Jes animaux vaccinés 
avec une souche notablement moins virulente que la bovine 
Vallée ; j’ai pensé, d’autre part, qu'il y aurait intérét a laisser 
survivre les animaux pendant un temps considérablement plus 
long afin que l’immunité générale fléchissant, on puisse voir 
se produire des tuberculoses viscérales, le poumon vacciné 
demeurant intact. 

Les animaux vaccinés l’ont été avec 1 centigramme de 
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boyine Vallée tuée par la chaleur (une heure et demie a l’auto- 
clave & 120°), émulsionnée dans 2 cent. cubes d’huile. J'ai 
vacciné ainsi le 15 mars 1926, 10 animaux. 

Deux sont morts trois ou quatre jours aprés de pasteurellose, 
les 8 autres ont survécu. 

Ces 8 animaux ainsi que 17 témoins ont recu dans la veine, 
le 145 mai 1926, 1/50 de milligramme de la souche A-Y (9). 


PReMIER Lot. — Lot témoin non vacciné. 

A 75 et A 76, morts de pasteurellose, quatre jours aprés l’inoculation. 

A 67, mort de tuberculose pulmonaire généralisée, cent cinquante- 
Ceux jours apres Vinoculation. 

A 71, mort de tuberculose pulmonaire concluante, cent soixante-quinze 
jours apres Vinoculation. 

A 66, mort de tuberculose pulmonaire et rénale, cent soixante jours 
apres Vinoculation. 

420, mort de tuberculose pulmonaire prédominante sur le poumon 
droit, cent quatre-vingt-dix jours aprés l’inoculation. 

A 68, mort de tuberculose pulmonaire et rénale, cent quatre-vingt- 
quinze jours aprés Vinoculation. 

A 72, mort avec des lésions discrétes du poumon, deux cents jours 
apres |inoculation. 

A 45, mort deux cent dix-neuf jours apres linoculation, granulie 
pulmonaire a gros grains. 

X 2, mort trois cent vingt jours apres l’inoculaltion, de tuberculose 
pulmonaire et rénale. 

X 38, mort trois cent trente-sept jours apres inoculation avec des 
lésions caséeuses trés étendues localisées aux poumons. 

A 73, mort cing cent neuf jours apres Vinoculation, de tuberculose 
pulmonaire et rénale. 

A 74, mort de tuberculose pulmonaire cing cent trente-deux jours 
apres Linoculation. 

B 34, mort cing cent trente-trois jours apres linoculation, avec des 
lésions tuberculeuses caséeuses tres étendues des deux bases et 
nodules tuberculeux sur les lobes supérieurs. 

X 4, mort cent quatre-vingt-deux jours apres l’inoculation, de tuber- 
culose pulmonaire. 


X\.5, mort deux cent douze jours aprés Vinoculation, de tuberculose 
pulmonaire. 


des 


X 6, mort deux cent trente-cing jours aprés l’inoculation, de tuber- 
culose pulmonaire. 


DevuxiiME Lor (animaux vaccinés). 


A 43, mort cent quatre-vingt-dix-huit jours apres l’inoculation 
d’épreuye sans aucune lésion pulmonaire ou rénale. 


(9) Souche trés virulente qui m’a été donnée en 1922 par ie 
Dr G. Kuss, et qui a été isolée sans passage par l’animal d’un pus 
de pyopneumothorax chez homme. 
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1040, mort trois cent quatre-vingt-cinq jours aprés linoculation 
d épreuve, présentant des abces multiples sous-cutanés ; le pus de ces 
abcés ne contenait pas de bacilles de Koch ; Imoculé au cobaye, il n/a 
pas tuberculisé cet animal. Les poumons et les reins étaient sains. 

A 40 bis, sacrifié cing cents jours apres l’infection d’épreuve, sain. 

1039, sacrifié cing cent huit jours aprés l’infection d’épreuve, sain. 

A 43 bis, sacrifié cing cent quinze jours aprés l’infection d’épreuve, 
sain, 

1031, sacrifié huit cent quinze jours aprés l’infection d’épreuve, pou- 
mons sains présentant un petit piqueté anthracosique des bases ; le 
rein droit n’est plus qu’un énorme abces caséeux rempli de pus tuber- 
culeux (tuberculisant le cobaye). é 

1030, sacrifié en bon état apparent huit cent vingt-cing jours apris 
Vinoculation d’épreuve : poumons sains, importantes lésions de tuber- 
culose intestinale. 

A 44, sacrifié huit cent cinquante jours aprés l’inoculation d’épreuye : 
les deux testicules sont caséeux ; les poumons sont sains, présentant 
uniquement un petit piqueté anthracosique des bases. 


Le contréle histologique de lintégrité des poumons a été 
pratiqué dans tous les cas au cours de ces trois expériences. 

Dans cette derniére, les témoins ont survécu en moyenne 
deux cent soixante-dix-sept jours ; les animaux vaccinés par 
vole intraveineuse, exception faite de deux d’entre eux, A 43 
et A 40, qui ne sont pas morts de tuberculose mais d'une 
maladie intercurrente, ont dd tous étre sacrifiés en bonne santé 
apparente, et les trois derniers, le poumon étant absclument 
intact, présentaient cependant des tuberculoses viscérales. 


SrizikME EXPERIENCE. — Le 29 octobre 1937, trois lapins (15-17-18) 
recoivent sous la peau une injection de 1 centigramme de_ bacilles 
tuberculeux tués par la chaleur, émulsionnés dans 0 c. c. 5 d/huile 
d olive. 

Deux autres lapins (16-19) recoivent dans la veine une méme quantité 
de la méme émulsion. 

Le 24 novembre 1937, ces cing lapins et un témoin neuf recoivent 
dans la veine une émulsion de bacilles virulents (1 centigr. 2 par animal). 

Le témoin ayant recu sous la-peau la méme dose de bacilles morts 
émulsionnés dans l’eau physiologique, meurt le 12 mai 1938, cent 
soixante-huit jours aprés l’infection virulente. Il présente une tuber- 
culose pulmonaire généralisée. ; ; 

Un des lapins vaccinés sous la peau, le n° 17, meurt le 21 mai 1988 
aprés une survie de cent soixant-dix-sept jours. 

Les deux autres, le n° 15 et le n° 18, sont sacrifiés le 2 juin 1938 
apres une survie de cent quatre-vingt-neuf jours. Ils présentent tous les 
deux une tuberculose pulmonaire bilatérale, trés avancée chez ean 18, 
dont les poumons sont creusés de volumineuses cavernes, moins marquee 
chez le n° 15. 
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Des deux lapins vaccinés dans la veine, l’un, le n° 16, est mort le 
25 avril 1938, aprés une survie de cent cinquante et un jours. Il présen- 
iait des lésions pulmonaires importantes, dues pour la plupart 4 la 
premiére inoculation de bacilles tuberculeux morts émulsionnés dans 
l’huile. 

Quant au n° 19, sacrifié au bout de cent quatre-vingt-neuf jours, 
il présentait des poumons sains, exception faite d’un aspect grisatre 
des Lases, bases d’ailleurs parfaitement souples, reliquat de la premiere 
inoculation intraveineuse de bacilles morts émulsionnés dans l|’huile. 


* 
* 


Des expériences XII, XIV, XV et XVI se dégagent diverses 
conclusions. Les lapins vaccinés sous la peau avec des bacilles 
morts émulsionnés dans l’huile d’olive présentent une résis- 
tance aux infections d’épreuve plus nette que les animaux 
vaccinés avec la méme dose de bacilles morts émulsionnés dans 
leau physiologique. Q 

Mais cette vaccination est infiniment moins nette que celle 
qu’on obtient en injectant l’émulsion huileuse dans la veine 
et en déterminant ainsi une localisation pulmonaire des 
lésions. Avec ce mode d’inoculation, la résistance aux infec- 
tions d’épreuve se montre vraiment tout a fait exceptionnelle, 
du moins chez un grand nombre d’animaux. Quelques-uns 
d’entre eux en effet, vaccinés par ce procédé, meurent assez 
rapidement aprés l’infection d’épreuve, mais il semble bien 
quil s’agisse des animaux chez qui inoculation premiére, 
vaccinante ait créé des lésions quasi irréparables. Dans le 
premier chapitre de cette étude, j’ai exposé Vaspect de ces 
lésions, on comprend que certaines d’entre elles soient d’une 
telle importance que l’animal, dont la chute de poids peut 
avoir été impressionnante, se trouve en état d’infériorité, lors 
de l’inoculation d’épreuve, vis-A-vis de ceux qui n’ont présenté 
que des lésions modérées a la suite de l’inoculation vaccinante. 
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IV. — La résistance aux infections d’épreuve 
des cobayes ayant recu quinze mois plus tot 
une injection sous-cutanée de bacilles morts 
émulsionnés dans des huiles végétales diverses. 


Au cours de recherches déja longues sur la vaccination des 
animaux de laboratoire, par des bacilles morts enrobés dans 
la paraffine, j’ai été frappé de voir combien des vaccinations 
qui s’avérent trés importantes vis-a-vis des réinfections viru- 
lentes, sont en réalité, dans un grand nombre de cas, des 
vaccinations éphéméres, tout au moins quand il s’agit de réin- 
fections aux doses ot nous les réalisons dans les laboratoires. 

Une année aprés linjection de bacilles morts émulsionnés 
dans la paraffine, un grand nombre des animaux ne présente 
plus, par rapport aux témoins, la moindre vaccination. C’est 
pourquoi il m’a semblé utile d’étudier la résistance aux infec- 
tions d’épreuve des cobayes ayant recu quinze mois plus tét 
une injection de bacilles morts émulsionnés dans des huiles 
végétales diverses. 


DIx-SEPTIEME EXPERIENCE. — Le 14 février 1936, des cobayes recoivent 
une injection, dans les muscles de la nuque, de 1 centigramme de 
bacilles morts émulsionnés dans : 

L’huile d’olive neutralisée (cobayes n°® 76, 8, 16) ; 

L’huile rance. — 7 gr. 33 d’acide oléique par litre — cobayes n°* 23, 
935, 995 22; 96); 

L’huile de ricin (cobayes n°* 51 E et 81 E). 

Le 7 mai 1937, ces animaux, ainsi que neuf témoins, recoivent sous 
la peau une injection de bacilles tuberculeux (1/1.000 de milligramme 
d’une souche humaine virulente). 

Les neuf témoins sont morts dans un délai variant de cent vingt 
A cent quatre-vingt-dix-neuf jours de tuberculose généralisée. Survie 
moyenne : cent soixante-cing jours. 

Les cobayes vaccinés avec une émulsion de bacilles morts dans I’huile 
dolive neutralisée sont morts assez rapidement. 

SURVIE 


DATE DE LA MORT : oe 
en jours 
(OOOO 10 6 65s so 5 6606s 10 septembre 1937. 426 
CobayeyS=. -aeaees ore) ne 28 aout 1937. 116 
Cobaryeed 6a mis seein ton ces crss x 30 septembre 1937. 146 


La survie moyenne est donc de cent vingt jours. 
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Les cobayes ayant recu une premiére inoculation de bacilles morts 
émulsionnés dans l’huile rance ont présenté une survie manifeste. 


SURVIE 
A Vinoculation 


DATE DE LA MORT, d’épreuve 


en jours 
Wobayec23ang. e-em, ater cine oP cdecembre st 93i. 2416 
GObGYyeT gS cn et ee, ce ee ORCL CCEMMD NOM OS6 213 
Cobaye 994s 1. te Pa. ee 3 anvier Aggs. 235 
Cobaye: 965. as... eee cee ane DOP noOvempbrenlIoi. 202 


Survie moyenne, deux cent seize jours. 
Les cobayes ayant recu une premiére inoculation de bacilles morts 


émulsionnés dans l’huile de ricin ont présenté une survie plus impor- 
tante encore. 


SURVIE— 
DATE. DE LA MORT a inoculation 
d’épreuve 
en jours 
Cobayernl ho ston ies) oie meres ONGeCe Ine as. 03 iam 243 
COME OMS 5 So a a de cece pao leyrierno3s. 298 


Cette expérience qui primitivement devait porter sur 40 ani- 
maux, sest comme il arrive souvent, considérablement 
trouvée réduite au cours de sa phase terminale, ce qui diminue 
singuliérement. la portée des enseignements qu’on peut en 
tirer: 

Toutefois, la régularité des résultats lui donne une autre 
valeur. 

Les cobayes vaccinés avec des bacilles morts émulsionnés 
dans des huiles d’olive rances ont présenté une survie mani- 
feste sur les animaux vaccinés avec une émulsion dans |’ huile 
neutre. 

Les cobayes vaccinés avec des bacilles morts émulsionnés 
dans l’huile de ricin ont présenté une survie plus marquée 
encore. A noter cependant que ces derniers animaux avaient 
présenté une allergie infiniment moins nette que les animaux 
vaccinés a huile d’olive neutre ou rance qui se sont montrés 
moins résistants aux infections d’épreuve. 
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Conclusions. 


Les bacilles de Koch morts, émulsionnés dans les huiles 
végétales, injectés sous la peau ou dans le muscle des lapins 
et des cobayes, conférent & ces animaux une allergie plus pré- 
coce, plus nette, plus durable, qu’une méme dose de bacilles 
morts émulsionnés dans l’eau physiologique. 

Il est incontestable cependant que cette allergie est moins 

“marquée, moins durable, que celle qui est produite chez les 
animaux de laboratoire par une injection d’une méme dose 
de bacilles morts enrobés dans la paraffine. J’ai insisté a 
diverses reprises sur l’importance et la persistance de 1’état 
allergique réalisé par ce dernier procédé (40) et le fait a été 
confirmé et précisé par Saenz (11) en diverses publications. 

Il est non moins incontestable d’ailleurs que les bacilles 
morts émulsionnés dans la lanoline et injectés dans la nuque 
des cobayes conférent 4 ces animaux une allergie plus précoce 
(réaction nécrotique au quinziéme jour) et plus marquée que 
les injections de bacilles morts émulsionnés dans les huiles 
végétales. Pour Saenz, « la lanoline n’a aucune influence sur 
le pouvoir allergique des bacilles morts » (12), mais cette affir- 
mation a été contestée par Hensel (13) et des expériences en 
cours me permettent de confirmer les travaux de ce dernier 
auteur quant 4 l’intensité et 4 la précocité des réactions tuber- 
culiniques chez les animaux ayant recu des injections sous- 
cutanées de bacilles morts émulsionnés dans la lanoline. 

En somme, l’allergie obtenue en injectant sous la peau des 
animaux de laboratoire des bacilles morts émulsionnés dans 
Vhuile d’olive neutre, Vhuile d’olive rance, lhuile de ricin, 


(10) Counaup (E.). Rev. de la tuberculose, 1934, p. 850 ; Ibid., 1935, 
5 TUNE le 
(11) Sanz (A.). C. R. Soc. de Biol., 120, 1935, p. 870 ; Ibid., 120, 1935, 
p 1050 ; Ibid., 124, 1936, p. 957 ; Ibid., 424, 1936, p. 1561 ; Ibid., 4122, 
1936, p. 911. 
(12) Sarnz (A.). Degré d’allergie conféré au cobaye par Vinoculation 
de bacilles tuberculeux morts enrobés dans des excipients gras d’origine 
végétale ou animale. C. R. Soc. de Biol., 424, 1937, p. 388. 
(13) Hensev. Beitrag zur Klinik T. b. K., avril 1936, p. 442. 
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s’avere moins précoce et moins marquée que celle qu'on 
obtient en utilisant des émulsions dans Ja lanoline et la paral- 
fine, (paralfine solide ou huile de paraffine) mais il n’en est 
pas moins vrai que cette allergie est plus précoce, plus mar- 
quée, plus durable, que celle qu’on obtient avec la méme dose 
de bacilles morts émulsionnés dans l'eau physiologique. 

Qui plus est, si on parvient & créer avec les bacilles morts 
émulsionnés dans une huile végétale, des lésions pulmonaires 
(par injection intraveineuse par exemple), on constate que 
lallergie obtenue devient trés précoce, trés marquée, et rap- 
pelle tout a fait celle qu’on obtient en utilisant des bacilles 
morts enrobés dans la paraffine. 

Certes l’excipient doit en cette matiére jouer un role impor- 
tant, mais la localisation de la lésion allergisante, en parti- 
culier la localisation pulmonaire, apparait comme un facteur 
d’égale importance. Ce fait m’avait frappé dés 1923 (44). 
Noél Rist dans des recherches récentes (15), pour expliquer 
Vintensité de l’allergie obtenue avec des émulsions de bacilles 
morts dans la paraffine, invoque les migrations ganglionnaires 
et pulmonaires constantes de particules de paraffine bacillaire, 
migrations qu’il considére comme un facteur primordial. Ces 
recherches soulignent donc également l’importance de la loca- 
lisation pulmonaire quand il s’agit de réaliser une allergie 
importante et durable en utilisant des bacilles morts. 


* 
* oO 


La résistance aux infections d’épreuve des animaux qui ont 
recu sous la peau des bacilles émulsionnés dans l’huile d’olive 
est beaucoup plus nette que chez les animaux ayant recu sous 
la peau une méme dose de bacilles morts en émulsion dans 
Veau physiologique. 


(14) CouLaup (E.). Bacilles morts et réactions tuberculiniques. C. R. 
Soc. de Biol., 89, p. 1023. Coutaup (E.). Vaccinations locales du poumon 
a Végard de l’infection tuberculeuse. Revue de la Tuberculose, 19, n° 4, 
aout 1929. 

(15) Risr (N.). Lésions ganglionnaires et pulmonaires produites chez 
le cobaye par inoculation de bacilles tuberculeux morts enrobés dans 
ja paraffine ou |’huile de vaseline. C. R. Soc. de Biol., 126, 1937, p. 185. 
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Elle est beaucoup moindre que celle qu’on observe apres 
injection sous-cutanée de bacilles morts enrobés dans la 
paraffine (46). Mais si l’huile d’olive chargée de bacilles morts 
est injectée dans la veine du lapin, la vaccination se montre, 
dans un trés grand nombre de cas, aussi nette, peut-étre méme 
plus nette; que celle que déterminent les injections sous- 
cutanées de bacilles morts enrobés dans la paratffine. Je dis 
bien : « dans un trés grand nombre de cas ». En effet, quand 
on utilise cette technique des injections intraveineuses de 
bacilles morts émulsionnés dans l’huile, les Iésions pulmo- 
naires réalisées sont parfois si importantes que certains ani- 
maux, gravement déchus de ce fait, ne présenteront plus 
qu'une résistance nulle aux infections d’épreuve. Les figures 
du chapitre I de ce mémoire ot sont représentées ces lésions, 


expliqueront facilement la discordance apparente de certains 
résultats. 


* 
* 


On peut se demander si la résistance vraiment extraordinaire 
de certains animaux ainsi vaccinés ne pourrait s’expliquer 
par d’autres raisons que celle de la création d’une immunité 
spécifique. 

M. Maurice Nicolle, dans son mémoire classique sur la morve 
expérimentale du cobaye, fait allusion a des affections de 
chenil qui lui ont paru conférer aux animaux une résistance 
assez nette vis-a-vis de la morve. 

N’ayant utilisé pour mes expériences, pendant une dizaine 
d’années, que des lapins élevés par moi-méme, dans trois 
chenils différents, j’ai eu l’attention attirée, au cours de plu- 
sieurs expériences, par la maniére différente dont se compor- 
taient, vis-a-vis de l’infection virulente, les animaux élevés 
dans un chenil mal tenu et ott la morbidité et la mortalité par 
endémies diverses étaient grandes. Or, ces animaux, a plusieurs 
reprises, m’ont paru présenter une résistance assez nette aux 
infections tuberculeuses expérimentales. L’injection intra- 


(16) Couraup (E.). Essais de vaccination du cobaye et du lapin contre 
la tuberculose avec des bacilles tuberculeux morts enrobés dans la 
paraffine solide. Revue de la Tuberculose, 5° série, 4, n° 10, décembre 
1936. 
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veineuse de bacilles morts en 6mulsion huileuse détermine chez 
le Japin des lésions graves. Mais souvent ces lésions sont 
mixtes. Celles qui sont produites par les embolies bacillaires 
huileuses voisinent dans le poumon avec des lésions de 
broncho-pneumonie banale dues vraisemblablement a des 
germes de sortie. 

Ces lésions de broncho-pneumonie banale ne pourraient- 
elles, dans une certaine mesure, étre rendues responsables de 
la résistance tout 4 fait remarquable de certains animaux aux 
surintfections tuberculeuses ? 

Mais l’existence d'un état allergique également exceptionnel 
chez les sujets ayant présenté cette résistance, doit faire tomber 
cette objection, cet état allergique ne pouvant pas véritable- 
ment étre attribué 4 une infection intercurrente. 

On pourrait peut-étre, pour expliquer ces faits, invoquer une 
sorte de vaccination locale des poumons produite par les 
lésions pneumoniques considérables que réalisent les injections 
intraveineuses de bacilles morts émulsionnés dans l’huile. Les 
lapins tuberculeux meurent habituellement par insuffisance 
respiratoire déterminée par la confluence de leurs lésions pul- 
monaires. Le seul fait d’assurer, vis-a-vis de la tuberculose, 
une certaine résistance & leurs poumons conférerait donc a ces 
animaux une vaccination trés importante. Mais, dans ce cas, 
la tuberculose devrait, respectant les poumons, produire régu- 
liérement des lésions dans d’autres viscéres. Si le fait se ren- 
contre, il n’est cependant pas constant. 

Kst-il possible, d’aprés l’étude des lésions dues aux embolies 
pulmonaires d’huiles végétales chargées de bacilles morts, 
d’essayer d’expliquer l’allergie importante et la résistance 
exceptionnelle réalisée par ce procédé chez les animaux d’expé- 
rience ? 

On note, il est vrai, des remaniements importants du tissu 
pulmonaire, qui se montre trés modifié. Mais, en certains 
points, ce tissu apparait 4 peu prés normal et, cependant, ces 
zones apparaissent également résistantes aux réinfections 
tuberculeuses. On ne saurait donc invoquer ces lésions pour 
expliquer ces phénoménes. 

Les proliférations bronchiques ne semblent pas non plus 
susceptibles de les expliquer, il semblerait plus logique d’incri- 
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miner les hyperplasies des nodules lymphoides juxta-bron- 
chiques L’hyperplasie de ces nodules, au milieu desquels des 
coupes nombreuses mettent souvent en évidence quelques cel- 
lules 6pithélioides, quelques cellules géantes, parfois chargées 
d’anthracose, semble persister presque indéfiniment. 

Mais il ne s’agit 14 que d’une hypothése qu’il nous a été 
impossible de vérifier jusqu’ici. 


IMMUNISATION 
DES ANIMAUX DE LABORATOIRE ET DU MOUTON 
CONTRE LE CHARBON 
AU MOYEN DE SOUCHES NON CAPSULOGENES 
MAIS CEDEMATOGENES DE BACILLUS ANTHRACIS 


par N. STAMATIN. 


(Institut Pasteur de la Faculté de Médecine Vétérinaire 
de Bucarest. Directeur : Al. Vecuiu.) 


Depuis la géniale découverte de Pasteur, la méthode de 
vaccination anticharbonneuse des animaux domestiques n’a 
pas changé. Du fait que les souches non pathogénes ne 
vaccinent pas ou vaccinent peu, que, d’autre part, lV’immuni- 
sation par les agressines est d’application difficile et ne donne 
pas de meilleurs résultats, c’est Ja vaccination par les souches 
atténuées qui a été universellement adoptée. 

Sans rien changer au principe de la méthode établie par 
Pasteur, on a essayé de rendre plus efficaces les vaccins, soit 
en changeant la voie de introduction du virus atténué, voie 
intracutanée au lieu de sous-cutanée (Besredka), soit en ajou- 
tant aux suspensions vaccinales différentes substances (Maz- 
zuchi, Ramon et Staub). 

Toutes ces tentatives montrent que la vaccination anti- 
charbonneuse comporte quelques inconvénients auxquels on 
cherche & remédier. Les souches qui ont servi & Pasteur pour 
la préparation des célébres expériences de Pouilly étaient trés 
actives : le premier vaccin tuait le cobaye, tandis que le 
deuxiéme vaccin tuait 50 p. 100 des moutons. La pratique a 
montré que des souches aussi virulentes ne doivent pas étre 
employées, & cause des accidents qu’elles peuvent produire. 
Pour éviter cet inconvénient, on a essayé d’abaisser la viru- 
lence des vaccins. Ainsi Kraus propose d’utiliser, comme 
premier vaccin, une souche qui ne tue que la souris, et, comme 
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deuxiéme vaccin, un virus pathogéne pour le cobaye, mais 
non pour le lapin. L’emploi de telles souches réduit certaine- 
_ ment les accidents vaccinaux, mais le pourcentage des animaux 
qu’elles immunisent n’est pas toujours suffisamment élevé. 

Actuellement, il semble qu’on ait renoncé partout a l’ino- 
culation de virus trés actifs. D’ailleurs, il n’y a pas toujours 
une étroite relation entre la virulence d’une souche et le degré 
de l'immunité qu’elle confére aux animaux (Bekker). On tend 
de plus en plus & employer des souches moins pathogénes 
associées a des substances diverses : saponine, lanoline, gélose. 
C’est ainsi que le vaccin gélosé de Ramon et Staub est préparé 
avec une souche qui ne tue jamais le lapin, mais qui se montre 
pathogéne pour le cobaye & une dose assez faible. 

Kn dépit de l’abaissement de la virulence des souches vacci- 
nales, on peut observer des cas de mortalité, assez rares fort 
heureusement, aprés la vaccination, surtout chez le mouton, 
méme quand elle est effectuée avec des souches qui ne sont 
pathogénes que pour le cobaye. Nous pensons que tant qu’on 
emploie comme vaccins des souches qui conservent tous leurs 
caractéres et qui, par conséquent, sont capables de provoquer 
chez certains animaux trés réceptifs une maladie qui ne se 
distingue pas de celle que provoquent les souches normales 
virulentes, les accidents dans la pratique des vaccinations sont 
inévitables. Pour cette raison, il nous semble que la question 
de la vaccination anticharbonneuse reste ouverte : le probléme 
a résoudre étant de conférer l’immunité sans faire courir aux 
animaux le moindre risque. 

En étudiant l’influence qu’exercent les humeurs de 1’orga- 
nisme animal sur la bactéridie, nous avons isolé, entre autres, 
une variante particuliérement intéressante du point de vue de 
Vimmunité charbonneuse. En effet, cette souche inoculée aux 
animaux de laboratoire, par voie sous-cutanée, provoque un 
volumineux cedéme, bien que les germes soient toujours 
dépourvus de capsule ; cet cedéme se résorbe et la septicémie 
ne survient jamais. Etant données les relations qui existent 
entre l’coedéme charbonneux et l’immunité, on pouvait prévoir 
que les animaux ayant présenté une telle réaction doivent 
ensuite faire preuve d’une certaine résistance spécifique. C'est 
ce que l’expérience nous a permis de confirmer. 


396 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


I. — Méthode utilisée pour ]’isolement 
de la variante non capsulogéne mais cedématogéne. 


En 1931, nous avons remarqué qu’en cultivant des souches 
virulentes de Bacillus anthracis, dans le sang citraté ou défibriné 
de cheval, on obtient des variantes qui, sur gélose, donnent 
naissance a des colonies rondes, luisantes, contenant des bac- 
téridies entourées d’une capsule. Ces variantes mucogénes sont, 
en régle générale, trés peu stables ; en les transplantant sur 
gélose, on obtient toujours, 4 cdté des colonies luisantes, des 
colonies rugueuses. Si la variante mucogéne est bien purifiée, 
alors ces derniéres colonies contiennent des germes qui ne 
s’encapsulent ni dans les milieux favorables, ni dans l’orga- 
nisme animal. Cependant, quelques-unes de ces souches, bien 
qu’elles soient non capsulogénes, peuvent provoquer un cedéme 
chez la souris et le cobaye : elles sont done cedématogeénes. 

Au cours de nos recherches, nous avons cultivé, dans du 
sang défibriné de cheval, un nombre assez important de 
souches de B. anthracis. 

Les germes virulents peuvent former tot ou tard, par culture 
dans ce milieu, une variante mucogéne. Les souches non viru- 
lentes et qui ne s’encapsulent pas, méme aprés de nombreux 
passages dans le sang, ne donnent pas naissance a une telle 
variante, ce qui montre la parfaite identité entre la capsule et 
le caractére muqueux. 

Les souches de laboratoire, cultivées dans le sang, produisent 
assez vite la forme encapsulée sur la gélose, tandis que celles 
qui sont récemment isolées doivent étre gardées assez long- 
temps dans ce milieu. Nous donnons ci-dessous quelques 
exemples : 


a) La souche n° 1190 a été isolée en 1930 ; elle a été maintenue A la 
température du laboratoire sur les milieux habituels jusqu’en 1933, ot 
elle fut ensemencée dans le sang. Le sixi¢me jour de cette culture, on 
obtient des colonies mucogénes et des colonies rugueuses. Une colonie 
mucogéne est repiquée de nouveau dans le sang. Nous avons effectué 
ainsi quatre passages en constatant que les colonies mucogénes ensemen- 


cées dans le sang donnent toujours naissance 4 deux sortes de colonies : 
les unes mucogeénes, les autres rugueuses. En examinant cette derniére 
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sorte de colonies, nous avons constaté qu’elles contiennent des germes 
non capsulogénes et cedématogénes. Cette souche, que nous avons 


désignée par le n° 1190R, a été utilisée dans nos expériences sur 
Vimmunisation. 


b) La souche n° 2694, isolée depuis sept jours d’une rate charbonneuse 
de bovidé et maintenue quinze heures A l’étuve, puis a la température 
du laboratoire, est ensemencée en sang défibriné de cheval. Dans ces 
conditions, nous avons obtenu une variante mucogéne aprés quatre 
passages espacés de dix jours. La forme mucogéne ainsi isolée a été 
purifiée par des passages sur gélose ; puis la culture a été laissée 2 la 
température du laboratoire pendant un mois. En transplantant, aprés 
ce délai, cette culture, nous avons obtenu des colonies mucogenes ainsi 
que des colonies rugueuses ; ces derniéres ont constitué la variante 
cedématogéne et acapsulogéne n° 2694 R dont nous nous sommes servi 
dans nos expériences. 


c) La souche n° 2694 (la méme que dans 1’expérience précédente), 
avant d’étre ensemencée dans le sang a été cultivée sur gélose A 42°5, 
selon la méthode de Pasteur ; les tubes de gélose qui avaient été directe- 
ment ensemencés avec la rate charbonneuse ont été portés sans délai 
a létuve, afin d’éviter la formation de spores. La souche a été ainsi 
cultivée pendant sept jours, puis elle a été ensemencée dans le sang. 
Elle nous a donné, cette fois, une variante mucogéne aprés cinq jours 
d’étuve. La température dysgonique a facilité l’action du sang. 


Comment apparaissent ces variantes mucogénes ? Il a été 
démentré par plusieurs chercheurs et, tout récemment, par 
W. Schaefer et Y. Takahashi, que dans une culture de bacté- 
ridie charbonneuse, surtout dans une vieille culture, on trouve 
des germes doués de caractéres différents. L’espéce microbienne, 
dont nous parlons, a la capacité de donner naissance a des 
variantes. Il nous semble que c’est une de ces variantes qui se 
développe en dehors de V’influence du sang, mais qui peut étre 
transformée par le sang en une forme dont la fonction capsulo- 
géne est particulitrement exagérée. C’est ainsi qu’on peut 
expliquer : 1° le fait que les souches qui ont vieilli sur les 
milieux de culture habituels donnent plus vite une variante 
mucogéne que celles qui sont ensemencées dans le sang immé- 
diatement aprés l'isolement ; 2° la constatation que toutes les 
variantes mucogénes ont presque la méme virulence, qu’elles 
dérivent de souches trés pathogénes ou de souches peu viru- 
lentes. En effet, ces souches, en régle générale, ne sont pas 
pathogénes pour le lapin ; elles tuent le cobaye a une dose 
assez élevée et quelquefois elles provoquent, chez cet animal, 
une maladie d’aspect clinique et anatomo-pathologique tout 
a fait particulier. 
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Les cobayes inoculés avec ces souches mucogénes font, au point de 
l’inoculation, un léger cedéme qui, parfois, se résorbe vers le quatri¢me 
jour ; on peut supposer alors que l’animal est guéri; mais, vers le 
douziéme ou seiziéme jour, les cobayes meurent ; l’autopsie montre des 
lésions nécrotiques, des ulcéres et des pétéchies sur la muqueuse de 
l’estomac et du caecum ; dans le sang et les organes, on trouve des 
bactéridies capsulées, généralement en petit nombre. 


Les souches mucogénes peuvent perdre ce caractére. Par 
passage chez le cobaye et culture sur gélose, on peut obtenir 
des colonies rugueuses, contenant des germes capsulogénes ; 
par vieillissement sur la gélose, les germes mucogénes peuvent 
perdre définitivement et héréditairement ce caractére ; ils 
constituent alors des variantes non capsulogénes et quelque- 
fois cedématogenes. 


Il. — Propriétés des souches non capsulogénes 
et cedématogénes. ; 


Une fois isolées a létat pur, les variantes coedématogénes 
conservent longtemps leurs caractéres. Une de nos souches, 
isolée il y a cing ans, n’a pas perdu, jusqu’a présent, le pou- 
voir de provoquer de l’cedéme. Un retour a la forme virulente 
nest pas a craindre : ni par passages chez la souris, ni par 
culture dans le sang de cheval, nous n’avons réussi & isoler, 
de ces souches, une variante capsulogéne. 

Lorsque la souche non capsulogéne est inoculée a la souris, 
au cobaye et au lapin, 4 doses convenables, elle produit un 
cedéme qui, chez la souris, aboutit souvent 4 la mort, tandis 
qu'il se résorbe chez les deux autres espéces et animal guérit 
complétement. Chez les cobayes, surtout lorsque loedéme a 
atteint des dimensions assez grandes, la mort peut résulter 
d’infections secondaires. Chez le lapin la guérison est de régle. 

Méme @ doses assez fortes, ces souches ne tuent pas toutes 
les souris inoculées. C’est ainsi que la variante n° 2694 R, en 
1934, a la dose de 0 c. c. 2 d’une culture en bouillon de vingt- 
quatre heures 4 37°, tuait 7 souris sur 8 inoculées, respecti- 
vement aprés quatre jours (4 souris), cing jours (4 souris) et six 
jours (2 souris). La souche n° 1190 R, toujours en 1934, ino- 
culée de la méme facon et 4 la méme dose, tuait seulement 5 
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Sur 8 souris infectées, une aprés deux jours, 2 aprés trois jours, 
une apres quatre jours et enfin une aprés cing jours. 

En 1936, on inocula la variante n° 1190 R & 8 souris — 
culture en bouillon — : 2 souris & la dose de 0c. c. 1,4ala 
dose de 0 c. c. 04 et 2 a la dose de 0c. c. 004. Les 2 souris 
du premier lot ont présenté de I’cedéme, une seule est morte 
apres sept jours ; du deuxiéme lot, 3 sont mortes (2 aprés six 
jours et la troisiéme aprés sept jours); la quatrigme a présenté 
de l’cedéme, mais elle a guéri. Une seule souris du troisiéme 
lot a fait de l’cedéme et a succombé aprés sept jours. 

Chez les souris mortes, on trouve toujours un cedéme qui, 
parfois, entoure comme un manchon le corps de l’animal ; 
cet cedéme ne se distingue pas de celui produit par les souches 
virulentes. Par rapport au poids de l’animal, l’infiltration est 
énorme : c’est ainsi que nous avons recueilli d’une seule souris 
jusqu’a 8 gr. 5 de tissu ceedémateux. Dans ce tissu, a l’examen 
microscopique, on trouve d’assez nombreuses bactéridies qui 
sont toujours dépourvues de capsule. L’aspect de ces germes 
peut étre normal, cylindriforme, ou, ce qui n’est pas rare, 
fusiforme, comme Clostridium chauvei par exemple. La culture 
ne donne aucun germe étranger. A coté de la bactéridie char- 
bonneuse, on rencontre quelquefois, surtout quand la peau 
est altérée et qu’une porte d’entrée s’est ainsi constituée, des 
microbes d’infection secondaire : staphylocoque, B. colt, etc. 
Les organes abdominaux et la masse gastro-intestinale sont 
refoulés dans la partie dorsale de Ja cavité péritonéale. La rate, 
le foie et les reins sont d’aspect et de volume normaux. D’ordi- 
naire, on ne trouve pas de bactéridies dans le sang du coeur, ni 
dans les organes; s’il en existe, elles sont trés rares et, toujours, 
sans capsule. La réaction de précipitation d’Ascoli est trés 
fortement positive avec l’cedéme, trés faiblement positive avec 
les organes : rate, foie. L’cedéme ainsi que les organes ne 
contiennent pas d’antigéne capsulaire. Nous avons fait la 
réaction avec deux sérums purement anticapsulaires : l'un 
nous a été aimablement remis par notre collégue W. Schaefer, 
autre a été préparé par nous-méme par inoculations au lapin 
de la souche 1490 Sm. 

Les germes des souches non capsulogénes présentent une 
assez grande résistance aux moyens de défense de lorga- 
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nisme ; c’est ainsi que dans l’cedéme qu’ils avaient formé 
chez le lapin, nous avons trouvé des germes vivants, méme 
aprés neuf jours. Avec W. Schaefer, nous avons fait la méme 
constatation en inoculant ces germes dans la cavité périto- 
néale du cobaye : tandis que les germes des souches non capsu- 
logénes et non cedématogénes disparaissent au bout de trois 
& quatre jours, la souche cedématogéne n° 1190 R peut étre 
cultivée de cette cavité méme aprés neuf jours. 

On a essayé d’exalter la virulence de la souche non capsu- 
logéne n° 2694 R par passages chez la souris ; le résultat a été 
négatif ; il nous semble, méme, que par ces passages le pou- 
voir de provoquer l’cedéme est diminué. 

En inoculant la souche n° 1190 R, par voie veineuse, au 
lapin, nous avons obtenu un sérum qui contient des anticorps 
somatiques mais pas d’anticorps capsulaires. Ce sérum protege 
les cobayes vis-a-vis d’une infection assez sévére (W. Schaefer 
et N. Stamatin). 

Bail (1915), en chauffant pendant quatre heures 4 48° une 
culture en bouillon de seize heures, d’une souche virulente, 
obtient, a cdté de variantes qui s’encapsulent dans le sérum, 
d’autres qui ne s’encapsulent pas. Une de ces derniéres, apres 
25 passages dans le sérum, provoquait de l’cedéme chez la 
souris. Aprés la mort des souris inoculées, on trouve dans 
lcoedéme des bactéridies sans capsules ; les organes internes 
ne présentent pas de lésions et ne contiennent pas de bacté- 
ridies. Bail a obtenu une deuxiéme variante cedématogéne en 
chauffant 4 44°-45° une culture dans du sérum de porc, d’abord 
pendant douze heures, puis pendant quatre heures. Cette nou- 
velle souche, aprés 3 passages dans le sérum, provoquait de 
l’coedéme chez la souris et le cobaye. Aprés 5 passages chez 
la souris son activité avait tellement baissé qu’elle ne provo- 
quait plus d’cedéme chez cet animal. 

Sterne (1937), réussit & isoler d’une souche de bactéridie, 
par culture sur gélose au-dessous d’une couche de bouillon, 
une variante mucogéne ; celle-ci & son tour a produit, par 
dissociation, une forme rugueuse qui ne s’encapsule ni in vivo 
ni in vitro. Cette variante tue la souris, mais saus donner nais- 
sance a des bactéridies encapsulées ; elle confére une immu- 
nité assez solide au cobaye, relativement faible au mouton 
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et a la chévre. L’auteur applique la méthode & d'autres 
souches atténuées ou non ; il obtient toujours des variantes 
Sm et R, mais ces derniéres variantes ne sont pas toujours 
sans capsule ; lorsqu’elles sont non capsulogénes, elles sont 
aussi non cedématogénes ; les variantes perdent, simultané- 
ment, la capsule et la faculté de donner naissance & un cedéme 
chez les animaux. Plus tard, Sterne obtint, par culture de 
B. anthracis, sur gélose-sérum en parties égales, dans une 
atmosphére de CO,, des colonies mucogénes ; celles-ci, gardées 
dans les mémes conditions, forment des prolongements laté- 
raux d’aspect rugueux. Les germes de ces deux zones de la 
méme colonie, étant transplantés sur le méme milieu et les 
tubes ensemencés placés dans les mémes conditions, donnent, 
respectivement, des colonies mucogénes et des colonies 
rugueuses. Ces derniéres colonies peuvent contenir trois sortes 
de germes ; 

1° Des germes complétement avirulents ; 

2° Des germes virulents ; 

3° Des germes sans capsule mais cedématogénes. 

Une de ces souches cedématogénes immunise solidement les 
moutons (XXIV D). 


Ill. — Essais d’immunisation des animaux 
avec les souches cedématogénes. 


Dans une série d’expériences nous avons étudié le pouvoir 
immunisant de nos souches. Au cours de nos essais, nous 
avons employé deux variantes cedématogénes qui nous ont 
paru particuliérement actives : les souches n®* 1190 R et 
2694 R. 


A. — RECHERCHES CHEZ LA SOURIS. 


PREMIERE EXPERIENCE. — Trois lots de souris, deux de 8 et le troisiéme 
de 4, sont inoculés de la maniére suivante : les souris du premier 
lot recoivent 0c. c. 2 de culture en bouillon a 37°, dagée de vingt-quatre 
heures, de la souche n° 2694 R ; celles du deuxiéme lot regoivent, dans 
les mémes conditions, la méme dose de culture de la souche n° 1190 R. 
Les souris du troisi¢me lot sont inoculées avec une culture en bouillon 
d’une souche acapsulogéne et non cedématogéne A la dose de 0 ¢. ¢. Mp 

Les souris inoculées avec les souches cedématogénes ont présenté des 
réactions locales, tandis que celles du troisieme lot n’ont réagi d’aucune 


W/ 


402 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 

facon. Du premier lot, 7 souris sont mortes et du deuxitme, 5, toutes 
avec des cedémes trés étendus. Trois semaines plus tard, les 8 souris 
vaccinées, ainsi que 4 témoins, sont éprouvés avec 0 c. c. 5 d’une 
culture en bouillon de vingt-quatre heures d’une souche atténuée du 
B, anthracis, qui tue le cobaye a la dose de 0 c. c. 2. Les témoins sont 
morts aprés trois (1 souris) et quatre jours. Les souris qui avaient été 
vaccinées avec les souches cedématogénes ont parfaitement résisté, tandis 
que celles qui avaient recu la souche complétement inactive ont suc- 
combé a linoculation d’épreuve, trois (2 souris), quatre et cing jours 
plus tard. Les souris qui avaient résisté ont été inoculées avec 0c. c. 1 
et 0c. c. 4 d’une culture en bouillon de la méme souche d’épreuve 
elles ont survécu, mais toutes ont succombé lors de l’inoculation de 
57 germes virulents. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — Trois lots de 10 souris sont inoculées comme 
il suit : les souris du premier lot recoivent trois injections, 4 trois 
jours d’intervalle, respectivement a la dose de 0,2, 0,4 et 0c. c. 8 d’une 
suspension de tissu cedémateux de souris mortes & la suite de ]’inocu- 
lation d’une souche atténuée, mais encapsulée de bactéridie. Le tissu 
cedémateux de ces souris est finement broyé et dilué dans l’eau physio- 
logique formolée 4 4 p. 100 dans la proportion de 1 p. 10. Les souris 
du deuxiéme lot sont injectées de la méme facon, mais*avec un tissu 
cedémateux provenant des souris inoculées avec la souche 1190 R, non 
encapsulée. Les souris du troisi¢éme lot ont recu, par voie sous-cutanée, 
0 c. c. O01 d’une culture de vingt-quatre heures en bouillon de la 
souche 1190 R. 

Du premier lot, 1 souris est morte d’une infection intercurrente ; du 
troisiéme lot, 7 souris sont mortes avec de grands cedémes. 

Les animaux ainsi vaccinés furent éprouvés avec la méme souche que 
ceux de ]’expérience précédente ; chaque souris recut 0 c. c. 05 d’une 
culture en bouillon a 87°, de vingt-quatre heures : du premier - lot, 
4 souris ont résisté ; du deuxiéme, 3 ont résisté, 1 est morte d’infection 
intercurrente et 6 du charbon ; sur 3 souris du troisi¢me lot, 1 est 
morte et 2 ont résisté. Les 3 témoins ont succombé au charbon. 


Il résulte de ces deux expériences que les souches oedéma- 
togénes conférent un certain degré d’immunité aux souris ; 
que cette résistance dépasse celle qui s’installe 4 la suite de 
Vinoculation de tissu cedémateux formolé ; que les bacilles 
non capsulogénes et non cedématogénes n’immunisent pas les 


souris. 
B. — RECHERCHES CHEZ LE COBAYE (1). 


PREMIERE EXPERIENCE. — Le 26 mars, on inocule 5 cobayes pesant de 
320 & 420 grammes avec 0 c. c. 1 d’une culture en houillon A 37° de 


(1) Les expériences sur les cobayes ont été effectuées en collaboration 
avec MM. Al. Vechiu, I. Isopescu et M"* Radulescu. 
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vingt-quatre heures de la souche n° 1190 R. 3 cobayes, sur 5 inoculés, 
ont présenté, dans les jours suivants, au lieu de Vinoculation, un 
cedéme gélatineux qui a augmenté de volume jusqu’au sixiéme jour 
et s'est résorbé ensuite ; les 2 autres cobayes n’ont rien présenté. 
Vingt-quatre jours plus tard, les animaux ont été éprouvés avec une 
souche de bactéridie atténuée (P H F) ; chaque cobaye a recu dix doses 
minima mortelles. Les 2 témoins, qui ont recu une seule dose mortelle, 
sont morts cing et six jours plus tard ; les 2 cobayes, qui n’ont pas eu 
d’cedéme lors de la vaccination, ont succombé trois jours apres les 
témoins, tandis que ceux qui ont fait de l’cedéme 3 la suite de l’inocu- 
lation de la souche 1190 R ont parfaitement résisté. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — 20 cobayes dont le poids varie de 380 a 
490 grammes sont inoculés, par voie sous-cutanée, avec 0 c. c. 5 de 
culture en bouillon 4 37° de seize heures de la souche n° 1190 R. Chez 
tous les animaux se sont formés des cedémes ayant des dimensions 
allant de 2-1 centimétres jusqu’a 10-4 centimétres. 1 cobaye succomba 
a une infection intercurrente. Les 19 cobayes ainsi vaccinés ont recu, 
trois semaines plus tard, dix doses mortelles d’une souche atténuée de 
bactéridie. Cette souche ne tue pas le lapin, mais tue réguliérement le 
cobaye a la dose de 0 c. c. 01 d’une culture en bouillon 4 37° de vingt- 
quatre heures. C’est ainsi que les animaux vaccinés ont recu 1 cent. 
cube d’une dilution a 1 p. 10 cent. cubes, tandis que 2 témoins ont 
recu 1 cent. cube d’une dilution 4 1 p. 100 cent. cubes. Les cobayes qui 
ont présenté, a la suite de l’inoculation de la culture vaccinante, un 
large oedéme, n’ont réagi d’aucune facon a l’infection d’épreuve ; ceux 
qui ont eu un léger cedéme lors de Ja vaccination ont fait cette fois 
un faible cedéme ; mais pendant que chez les témoins |’cedéme ne cessait 
de progresser et que la mort est survenue quatre jours plus tard, chez 
les cobayes vaccinés, l’cedéme s’est résorbé, sauf chez 1 qui est mort 
d ‘infection charbonneuse. 


Les souches cedématogénes, comme il résulte des expériences 
ci-dessus, conférent aux cobayes une immunité manileste. II 
existe une relation étroite entre l’cedéme et l’immunité. Les 
animaux qui, & la suite de l’inoculation de la culture vaccl- 
nante, réagissent par la formation d’un vaste cedéme résis- 
tent mieux que ceux qui n’ont pas fait ou ont fait un trés 


léger cedéme. 


C= RECHERCHES CHEZ LE LAPIN. 


PREMIPRE EXPERIENCE. — 6 lapins sont inoculés avec une suspension 
de bacilles acapsulogenes — souche n° 1190 R — preparee de la Paaniere 
suivante : une culture sur gélose de vingt-quatre heures est lavée avec 
8 cent. cubes d’une culture en bouillon de Ret -qualye heures. De 
cette suspension, les lapins recoivent chacun 2, 3 te a cubes 
respectivement les 22 janvier, 29 janvier et 3 février. Des ae y 
développent au lieu de 1’inoculation. Par culture, nous avons trouvé 
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des bactéries dans ces cedémes jusqu’au septi¢éme jour. Ces lapins 
furent 6éprouvés par inoculation d’une souche virulente de B. anthracis, 
gui tue réguliérement le lapin a la dose de 0 c. c. O01 d’une culture 
en bouillon 4 37° de vingt-quatre heures. C’est ainsi que, le 13 février, 
nous inoculons les 6 lapins vaccinés, ainsi que 2 témoins, avec 0c. c. 001 
d’une culture en bouillon. Les 2 témoins sont morts respectivement 
soixante et soixante-douze heures plus tard. 1 lapin vacciné a succombé 
a Vinfection charbonneuse aprés quatre-vingt-quatre heures ; les 5 autres 
lapins ont résisté. 

Le 21 février les animaux qui ont survécu a l’épreuve sont inoculés 
avec 0 c. c. 004 d’une culture en bouillon de la méme souche ; ils 
résistent. Le 2 mars nos lapins recoivent 100 doses mortelles (0 c. c. 1 
d’une culture préparée de la méme facgon). Un Japin est mort dix jours 
apres celte épreuve mais on ne trouve pas chez lui de charbon. Le 
lé mars, les 4 lapins qui ont résisté sont inoculés avec 500 doses 
mortelles ; 3 lapins résistent ; 1 succombe a l’infection charbonneuse. 
Le 23 mars, nous inoculons les 3 lapins avec 1.000 doses mortelles 
(1 cent. cube d’une culture en bouillon) ; 2 témoins sont inoculés avec 
0 c. c. 002 et 2 autres avec 0 c. c. 001. Les 2 premiers témoins sont 
morts respectivement quarante et soixante-six heures plus tard, ceux 
qui ont recu 0c. c. 001 succombent a l’infection charbonneuse soixante- 
six heures plus tard, tandis que les lapins vaccinés et ‘inoculés avec 
1.000 doses mortelles ont résisté. 


Dans une autre série d’expériences nous nous sommes 
occupé du pouvoir immunisant des souches mucogénes. La 
résistance conférée par ces germes qui sont entourés d’une 
capsule méme sur la gélose n’est pas supérieure a celle qui 


s'établit & la suite de Vinoculation des bacilles non capsulés 
mais cedématogénes. 


3 lapins regoivent, par voie intradermique, a trois jours d’intervalle, 
respectivement 0 c. c. 2 et 0 c. c. 5 d’une suspension d’une culture 
sur gélose de la souche mucogéne n° 2694 Sm. Une culture sur gélose 
de vingt-quatre heures, est lavée avec 5 cent. cubes d’eau physiologique. 
3 lapins d’un deuxiéme lot recoivent le méme antigéne, aux mémes 
doses, mais par voie sous-cutanée. L’immunité de ces animaux a été 
éprouvée avec une souche virulente. Chaque lapin a recu une seule 


dose minima mortelle. Du premier lot ont résisté 2 lapins, du deuxiéme 
lot 1 seul a survécu a l’infection. 


Voici maintenant les résultats d'une autre expérience dans 
laquelle nous avons employé, comparativement, l’antigéne 
mucogéne et l’antigéne cedématogéne. La suspension inoculée 
était constituée, dans les 2 cas, par une culture de vingt-quatre 


heures sur gélose lavée avec 5 cent. cubes de bouillon 
(tableau I). 


IMMUNISATION ANTICHARBONNEUSE 405 


Tasieau I. 


TION 


NUMEROS 
des lapins 
en grammes 
SOUCHE 
inoculée 
29 octobre 
en cent. cubes 
VACCINATION 
RESULTAT 


Qe 


47° INFECTION 
RESULTAT 


1*© VACCINATION 
2° INFE( 


180 |2.200 }2694Sm |Intradermique . 
184 |2.300 |2694Sm |Intradermique . 


0,0005|Survie.| 0,004 
0,0005}Survie.| 0,004 
0,0005|Survie.| 0,004 


181 |2.280|2694Sm] Sous-cutanée. 
185 |1.910|2694Sm] Sous-cutanée. 
186 |1.960| 2694R | Sous-cutanée. 0,0005|Survie.) 0,004 
187 |1.750} 2694R | Sous-cutanée. 0,0005|Survie.| 0,004 


194 4.735 0,0005|-+ 60h. 
174 |2.100 0,005 


wponwTooce 


Ot C® CR CR CR 


+; le lapin est mort, six jours plus tard, de charbon; ++, le lapin est mort cent-vingt heures 
apres linfection; a l’autopsie on a trouvé le Bacille du charbon ainsi que des Pasteurelles; chez 
les autres lapins morts on n’a trouvé que la Bactéridie charbonneuse. 


Preisz en inoculant aux animaux de laboratoire, paralléle- 
ment, des souches capsulogénes et des souches non capsulo- 
génes, observe que les premiéres provoquent de l’cedéme, 
tandis que les derniéres n’en donnent pas. De cette constata- 
tion, il conclut qu’il existe une étroite relation entre la capsule 
et laedéme. Lorsque la question de limmunisation par les 
ageressines a été débattue, on a rapproché également ces 
substances immunisantes et la capsule. A ce point de vue, il 
était intéressant de voir si les cedémes qui sont provoqués chez 
la souris par les souches sans capsules ne possédent pas le 
méme pouvoir immunisant que les cedémes qui apparaissent 
a la suite de l’inoculation de germes capsulés. Dans ce sens, 
nous avons fait avec M™ Stamatin, quelques expériences qui 
nous ont démontré que les cedémes provoqués chez la souris 
par les souches qui ne s’encapsulent pas conférent une résis- 
tance importante aux lapins vis-a-vis d’une infection char- 
bonneuse. 


Les cedémes provoqués chez la souris avec nos souches sont soigneu- 
sement récoltés, broyés au sable, et dilués 4 1 p. 10 avec de l'eau 
physiologique formolée 4 4 p. 1.000. Les suspensions du tissu ainsi 
obtenues sont maintenues 4 l’étuve pendant trois jours et conservées 
a la glaciére. Dans le tableau Il on peut voir la marche de la vacci- 
nation et les résultats obtenus sur un lot de lapins. 
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TasLeiu II. 


cubes 


NUMEROS 


POIDS 


en grammes 


des lapins 


8 octobre 

DERNIERE 

INFECTION 
12 novembre 


14 septembre 
RESULTAT 


en cent. 

20 septembre 
en cent. cubes 
26 septembre 
en cent. cubes 
4°° INFECTION 


a 
j=) 
= 
e 
< 
a 
i=) 
oO 
<4 
> 
° 
H 
=< 


2° VACCINATION 
3° VACCINATION 


——$—<— 


0,004 | Survie. Survie. 
0,001 | Survie. Survie. 
0,004 | Survie. 
0,0005|+ 70 h. 


EEE 
—— i) 
Eee 
coco 


0,0005| + 84 h. 


Entre la premiére et la derniére infection, nos lapins ont 
été inoculés les 18 et 27 octobre et le 1° novembre, respecti- 
vement avec 4, 20, 100 et 200 doses minima mortelles de 
bactéridie. Le lapin n° 80 est mort a la suite de l’inoculation 
de 4 doses mortelles. 

De toutes ces expériences, il résulte que le lapin peut étre 
solidement immunisé avec des souches non capsulogénes et 
cedématogénes ; 

Que, dans les mémes conditions la résistance conférée par 
ces souches est supérieure a celle produite par une variante 
mucogéne ; 


Que l’cedéme provoqué par les souches non capsulées immu- 
nise d’une facon satisfaisante le lapin. 


D. — RECHERCHES CHEZ LE MOUTON. 
PREMIERE EXPERIENCE. — 8 moutons neufs, agés les 6 premiers de 


sept a huit mois et, les 2 derniers, de dix-huit mois, ont été inoculés 
par voie sous-cutanée, le 18 et le 24 novembre, respectivement avec 
1 cent. cube et 5 cent. cubes d’une culture en bouillon de vingt-quatre 
heures de la souche cedématogéne n° 1190 R. Aprés Vinoculation les 
raoutons ont présenté une élévation thermique accusée, et, comme 
réaction locale, un cedéme diffus qui s’est résorbé assez vite. Les mou- 
tons ainsi vaccinés ont été éprouvés avec une souche trés pathogéne, 
qui tue le lapin A la dose de 1 p. 20.000 d’une culture en bouillon 
a 37° agée de vingt-quatre heures (2). 


(2) Nous avons fait d’autres expériences avec cetie souche et nous 
avons constaté qu’elle est hautement pathogéne pour les chevaux et 
méme pour les bovidés lesquels, d’aprés Nocard, sont réfractaires au 
charbon expérimental. 
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Dans ces conditions, l’épreuve de nos moutons a été particuli¢rement 
severe ; ils ont tous parfaitement résisté (tableau TI), bien qu’ils 
alent recu cing fois la dose qui a tué le témoin en soixante heures. La 
figure n° 1 représente la courbe thermique moyenne des 8 moutons 
apres ]’épreuve. 


DruxiiMe expérience. — Nous avons utilisé trois lots, de 3 moutons 
neufs. Tous les animaux étaient dgés de huit A neuf mois. 

Les moutons du premier lot ont recu, par voie sous-cutanée, 1 cent. 
cube d’une culture en bouillon a 1’étuve de vingt heures, de la souche 
cedématogéne n° 1190 R ; ceux du deuxiéme lot ont recu, par la méme 
voie, 1 cent. cube d’une culture en bouillon 4 37° de vingt heures 


tucdladie 
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Fic. 14. — +, infection d’épreuve. 


d’une souche atténuée de bactéridie charbonneuse ; celle-ci tue le cobaye 
mais non le lapin ; chez le premier elle produit un charbon typique. 
Les moutons du troisiéme lot ont recu, toujours par voie sous-cutanée, 
d la dose de 0 c. c. 25 un antigene préparé de la maniére suivante 
une culture sur gélose, d’une souche atténuée de B. anthracis de 
quatre jours a l’étuve, est lavée avec 9 cent. cubes d’eau_ physiolo- 
gique ; a la suspension ainsi obtenue on ajoute 1 cent. cube d’une 
dilution 4 2 p. 100 de gélose. La souche utilisée pour la préparation 
de cet antigéne gélosé (Ramon et Staub) est trés sporogéne ; en ce qui 
concerne Ja virulence, elle ne tue jamais le cobaye, mais elle tue la 
souris A la dose de 1 p. 10.000 d’une culture en bouillon. 


Les moutons ainsi vaccinés ont tous présenté une réaction 
thermique ; les réactions locales ont été peu importantes. 

2 des 3 moutons inoculés avec l’antigéne gélosé ont 

_ présenté un petit nodule ; un du premier lot — souche oedéma- 
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togeéne — a fait un petit cedéme au lieu de linoculation. Il 
nous semble que la fiévre est un indicateur plus stir que la 
réaction locale ; elle permet de mieux apprécier le degré de 
Vimmunité installée & la suite d’une inoculation vaccinante. 
Nous donnons dans la figure 2 la courbe thermique moyenne 
pour chaque lot de moutons. 

Les moutons ont été éprouvés avec la méme souche virulente 
que ceux de la premiére expérience. Chaque mouton vacciné, 


Inaladie 


4/° 


4o° 


IS 
Fic. 2. — +, vaccination; , souche cedématogéne; ---~-- , antigéne gélosé, 
souche pathogéne seulement pour la SOULIS 5 mm , souche atténuée. 


ainsi qu’un témoin, a recu 0c. c. 002 d’une culture en bouillon 
a 37° de vingt-quatre heures. Le témoin ainsi qu’un mouton 


TasBLeau Ill. 


NUMEROS POIDS 1*° VACCINATION|2° VACCINATION| INFECLION ; 
en 18 novembre 24 novembre an RESULTAT 
des moutons |kilogrammes | en cent. cubes | en cent. cubes |18 décembre 


0,005 Survie. 
0,005 Survie. 
0,005 Survie. 
0,005 Survie. 
0,005 Survie. 
0,005 Survie. 
0,005 Survie 
0,005 Survie. 


25 
30 


30 
26 
25 
25 
24 
25 
25 0,001 + 60 h. 


BEE eRe EE 
Ce Oe oz OR Ce CR CR Ce 
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vacciné avec l’antigéne gélosé sont morts soixante heures 
aprés l’épreuve. Un autre mouton, inoculé, lui aussi, avec le 
vaccin gélosé est mort cent quatre-vingts heures aprés l’infec- 
tion ; les autres ont résisté. Comme le montre la figure 2, 
les animaux du troisiéme lot n’ont pas eu une fiévre trés 
élevée & la suite de l’inoculation de l’antigéne gélosé ; c’est 
de ce lot, précisément, que, sur 8 moutons, 2 n’ont pas été 
immunisés. Les moutons des deux autres lots, qui ont présenté 
de la fiévre, ont été immunisés. Cette expérience met en 


, souche mdématogéne; -----, antigéne gélosé, 
souche Ramon et Staub. 


Fic, 3. — +, vaccination; 


évidence le pouvoir antigénique de la souche oedématogene 
bien qu’elle soit peu pathogéne elle provoque, chez le mouton, 
une forte fiévre ; 1 des 3 moutons a dépassé 41° et pendant 
trois jours sa température a dépassé 40°. A la suite d'une 
telle réaction on ne peut s’étonner que les animaux ayant recu 
ce vaccin soient trés résistants vis-&-vis d’une infection char- 
bonneuse. 

Le fait que les moutons qui ont recu l’antigéne gélosé n ont 
pas résisté A l’infection d’épreuve s’explique par le faible 
pouvoir pathogéne de la souche utilisée. En effet, cette souche 
ne tue que la souris ; elle est incapable de provoquer de 
l’oedéme chez le cobaye, méme quand elle est inoculée & des 
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doses assez fortes ; elle tue la souris chez laquelle on trouve 
des bactéridies encapsulées, mais ayant perdu la faculté de 
provoquer un cedéme, elle a perdu aussi son pouvoir immu- 
nisant. Bien que nous l’ayons employée dans des conditions 


trés avantageuses — car Ramon et Staub ont obtenu, avec 
Vantigéne gélosé, des résultats excellents — néanmoins la 


résistance que cette souche a pu conférer aux moutons était 
minime. 

A la suite de la publication de la note concernant les résul- 
tats de la derniére expérience, MM. Ramon et Staub ont mis 
i la disposition de l'Institut Pasteur de Bucarest quelques 
ampoules de vaccin gélosé préparé par eux-mémes. Nous avons 
inoculé, avec ce vaccin, 6 moutons a la dose de 0 c. c. 25 ; 
un autre lot de 6 moutons a été inoculé avec la souche cedéma- 
togéne n° 1490 R. Nous n’avons pu éprouver l’immunité des 
animaux de ces deux lots, mais nous croyons intéressant de 
donner la courbe thermique moyenne des deux premiers lots 
a Ja suite de l’inoculation vaccinante (fig. 3). Cette fois la 
courbe thermique, méme pour la souche oedématogéne, a été 
moins élevée, ce qui est di, peut-étre, au fait que les moutons 
étaient plus agés (deux ans). 

Nous avons isolé, des ampoules que les auteurs nous ont 
aimablement envoyées, la souche du vaccin ; celle-ci était 
pathogéne pour le cobaye de 400 grammes, & la dose de 
0c. c. OL dune culture en bouillon a l’étuve de vingt-quatre 
heures ; 4 cette dose tous les cobayes inoculés font de grands 
cedémes et succombent a une infection charbonneuse typique. 

Avec Al. Vechiu, I. Isopescu, M"® Radulescu, nous avons 
fait une série d’expériences sur les moutons et constaté que 
Vantigéne gélosé, préparé dans les mémes conditions que 
dans la deuxiéme expérience, mais en partant de la souche 
Ramon et Staub, donne des résultats pleinement satisfaisants. 
Nous résumons ci-dessous une de ces expériences. 


Nous avons utilisé trois lots de moutons, les deux premiers de 3 mou- 
tons et le troisiéme de 2 moutons seulement. Les animaux du premier 
lot ont recu, par voie sous-cutanée, 2 c. c. 5 d’une culture en bouillon 
de la souche cedématogéne n° 1190 R ; ceux du deuxiéme lot ont recu, 
par la méme voie, l’antigene gélosé 4 la dose de 0 c. c. 5 (20 millions 
de germes) ; quant aux moutons du dernier lot, ils ont été inoculés, 
a la dose de 2 cent. cubes, toujours par voie sous-cutanée, avec une 
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suspension de germes encapsulés. Ce dernier antigéne consistait en 
une suspension d’une culture bien mucogéne sur gélose — ne conte- 
nant que des bacilles encapsulés 4 l’examen des frottis — de la souche 
n° 1190 Sm dans 10 cent. cubes d’eau physiologique. Tous les animaux 
ont présenté des réactions locales ainsi que de fortes réactions ther- 
miques. La figure 4 représente la courbe thermique moyenne pour 
chaque lot de moutons aprés la vaccination ainsi qu’apres l’infection 
d‘épreuve. L’antigéne gélosé a provoqué la fiévre la plus élevée, ce 
qui est da, peut-étre, au nombre trop élevé de germes inoculés. 
Les moutons ainsi vaccinés ont été éprouvés vingt-quatre jours plus 
tard avec la souche virulente employée dans les précédentes expériences, 
mais la dose a varié d’un mouton & l’autre. C’est ainsi que le premier 
mouton de chaque lot ainsi qu’un témoin ont recu 0 c. c. 02 d’une 


Fic. 4. — +, vaccination; ++, infection d’épreuve; , souche cedéma- 
togéne; ------, antigene gélosé, souche Ramon et Staub; --—-——., souche 
mucogeéne. 


culture en bouillon ; le deuxiéme mouton de chaque lot a recu 0c. c. 04 
et le troisitme mouton du premier et du deuxiéme lot 0 c. c. 08 de la 
méme culture. Le mouton témoin est mort quarante-six heures plus 
tard : tous les autn#fs animaux ont résisté sauf 1 du deuxiéme lot qui 
est mort le cinquiéme jour d’une maladie parasitaire. L’examen micros- 


copique et les ensemencements ont été négatifs pour le charbon. 
* 


Des expériences que nous venons d’exposer il résulte que 
les moutons peuvent étre solidement immunisés contre le 
charbon par des souches qui ne s’encapsulent pas mais qui 
conservent le pouvoir de provoquer un cedéme chez les ani- 
maux de laboratoire. La résistance que ces souches conférent 
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est, A tout point de vue, comparable a celle que conlérent le 
vaccin gélosé de Ramon et Staub et, en général, les souches 
capsulogénes. 


Discussion. 


Dans le développement de l’infection charbonneuse expéri- 
mentale des animaux de laboratoire, on peut distinguer deux 
périodes : la premiére est marquée par Vapparition, au point 
de Vinoculation, d’un cedéme ; la deuxiéme par la pénétration 
des germes dans le sang. Ces deux phases de l’évolution de 
la maladie correspondent & deux propriétés bacillaires bien 
caractéristiques : la propriété oedématogéne et la propriété 
capsulogéne. Dans le développement du charbon, ces deux 
propriétés se complétent : l'une n’est presque rien sans |’autre. 

Dans les souches de B. anthracis récemment isolées, ces deux 
propriétés se manifestent d’une facon égale, avec la méme 
intensité ; mais parmi les cultures atténuées, on peut rencon- 
trer des souches chez lesquelles l'une ou l’autre prédomine 
tantot la fonction cedématogéne, tantdt la fonction capsulo- 
gene. Nous avons eu l’occasion de nous occuper de 2 souches 
qui illustrent cette conception. La premiére tuait seulement la 
souris et le cobaye ; inoculée & ces animaux elle produisait 
toujours un volumineux cedéme qui progressait assez lente- 
ment et finissait par tuer toutes les souris, mais non tous les 
cobayes. Chez une partie de ces derniers, 3 sur 10, l’cedéme 
commencait & diminuer vers le huitiéme jour et les animaux 
survivaient. Dans les organes de ceux qui succombaient A l’in- 
fection, le nombre des bactéridies était assez réduit, et la 
capsule était mince ou faisait délaut. 

La deuxiéme souche se comporte d’une maniére tout a fait 
différente : inoculée aux souris, méme a dose trés faible, elle 
les tue sans jamais provoquer la formation d’cedéme au point 
d’inoculation, tandis que les organes contiennent une assez 
grande abondance de bactéridies bien encapsulées. La méme 
souche inoculée au cobaye, méme a dose trés forte, ne produit 
pas d’cedéme et ne tue pas. Ajoutons que la dose minima 
mortelle pour la souris est de 0 c. c. 05 pour la premiére 
souche et de 0 c. c. 0004 pour la deuxiéme. 

Il existe donc des souches qui provoquent de l’cedéme mais 
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‘leur pouvoir capsulogine étant tres faible, la pénétration des 
germes dans le sang est assez difficile, et l’animal inoculé ne 
succombe qu’aprés une longue période préparatoire. Pour 
d’autres souches cette période préparatoire fait totalement 
défaut. Méme, si elles sont encapsulées et qu’elles peuvent 
provoquer une septicémie chez la souris, animal trés sensible 
a ce germe, elles sont inoffensives pour le cobaye. 

Il est intéressant de remarquer que la premiere souche 
immunise les animaux, tandis que la deuxiéme (PIR) ne 
confére qu'une résistance trés faible ou presque nulle. 

En régle générale, par différentes méthodes d’atténuation, 
les bactéridies perdent simultanément leurs deux fonctions 
pathogénes ; on obtient alors des souches qui sont complate- 
ment avirulentes. I] peut aussi arriver que la capsulogenése 
disparaisse, tandis que la propriété cedématogéne persiste. Si 
on inocule ces souches, particuliérement aux souris, un cedéme 
prend naissance ; les bacilles proliférent sur place, mais la 
capsule étant absente, le processus ne peut pas atteindre la 
phase septicémique. 

Si pour le développement du charbon les bacilles doivent 
posséder les deux fonctions, pour i:mmuniser les animaux le 
pouvoir cedématogéne seul sulfit. Divers auteurs ont établi une 
relation entre la capsulogenése et Vimmunité. GCombiescu, en 
employant des bacilles animalisés, a obtenu chez le lapin des 
résultats certainement supérieurs 4 ceux que donnent des 
vaccins pasteuriens non encapsulés. Munne croit que la condi- 
tion essentielle dans la production de l’immunité charbonneuse 
est encapsulation du germe au point d’inoculation. 

Il n’existe pas, & notre avis, de relation directe entre la 
capsulogenése et l’immunité. Mais il est bien démontré que les 
bacilles encapsulés résistent mieux aux réactions de l’orga- 
nisme : leur destruction est plus lente et Vimmunité qu’ils 
déterminent plus forte. De ce fait, la présence de la capsule 
peut donc favoriser l’exercice des fonctions bacillaires qui sont 
réellement responsables de l’immunité. 


Conclusions. 


1° Les variantes mucogénes, qui peuvent réguliérement étre 
obtenues de souches virulentes de la Bactéridie charbonneuse 
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par culture dans le sang défibriné de cheval, donnent naissance 
a des colonies rugueuses. Celles-ci contiennent des germes qui 
ont perdu héréditairement la faculté de s’encapsuler ; mais 
quelquefois ces germes conservent la propriété de provoquer 
la formation d’un cedéme. 

2° Ces souches qui, sans étre capsulogénes, sont encore 
cedématogénes, conférent tant aux animaux de laboratoire 
qu’aux moutons, une immunité trés forte, comparable a celle 
qui s’établit & la suite de inoculation de souches capsulogénes. 

3° Etant donné que les germes de ces souches ne s’encapsu- 
lent jamais et qu’ils ne peuvent, de ce fait, provoquer une 
septicémie, nous croyons qu’ils conviennent parfaitement a 
immunisation des animaux domestiques contre le charbon. 

4° Les oedémes que ces souches non capsulogénes provoquent 
chez la souris donnent une certaine immunité au lapin. 

5° La capsule ne peut intervenir directement dans la pro- 
duction de limmunité anticharbonneuse. I] n’existe aucune 
relation entre la capsule et les aggressines de Bail. 
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ACTION DE SUBSTANCES NON SPECIFIQUES 
SUR LE TAUX DES ANTICORPS (AGGLUTININES) 


par Rozgerr WAHL. 


(Institut Pasteur.) 


Les recherches concernant l’action de substances non spéci- 
fiques sur le taux des anticorps ont un double intérét : au point 
de vue pratique, elles peuvent fournir des méthodes pour ren- 
forcer soit l’activité des sérums thérapeutiques, soit l’immu- 
nité vaccinale ; au point de vue théorique, elles peuvent 
donner certaines indications sur la genése des anticorps. En 
particulier, suivant les résultats obtenus, on y trouvera des 
arguments pour ou contre la participation de l’antigéne a la 
constitution de l’anticorps. 

L’injection non spécifique peut étre faite soit en cours 
d’immunisation, en méme temps que l’injection d’antigéne 
ou peu de temps aprés elle ; soit tardivement, aprés la baisse 
spontanée du taux des anticorps. Ces deux ordres d’expériences 
ont une portée toute différente. 

1° En cours @immunisation, les travaux de Ramon (1) ont 
montré qu’en mélangeant certaines substances (tapioca, chlo- 
rure de calcium, lanoline, cholestérol, etc.), a l’antigéne, on 
augmente la production d’anticorps. Ces substances n’agissent 
pas directement, elles ne font que favoriser l’action de ]’anti- 
géne, en provoquant une inflammation locale et en ralen- 
tissant sa pénétration. 

Peut-on également renforcer l’immunisation par l’action 
directe de substances non spécifiques? I] est difficile de 1’établir 
puisque, a la suite de l’injection de l’antigéne, il faut plusieurs 
jours pour que le taux des anticorps atteigne son maximum. 


(1) Ramon. Bull. Soc. Méd. Vétérinaire, 178, 1925, p. 227. Revue Imm., 
3, 1937, p. 183 et 4, 1938, p. 5. Ramon, Lemféraver et Ricwou, id., 3, 1987, 
p. 202 ; Ramon, LeMETAYER, Ricuovu et Nicou, id. 3, 1937, p. 285 ; Ramon, 
Ricuovu et Straus, id., 3, 1937, p. 389. 
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Walbum (2) et ses collaborateurs ont, néanmoins affirmé qu'on 
augmente le taux des anticorps par des injections intraveineuses 
de sels métalliques (surtout de manganése, de cobalt et de 
glucinium). 

Bien d’autres substances auraient la méme propriété, si on 
en croit de multiples publications. Citons seulement le bleu 
de méthyléne [Furst] (3), l’alcool [Fraenkel] (4), Friedberger (5), 
Vadrénaline et la nicotine [Lena] (6), l’argent [Steaben] (7), les 
composés arsenicaux, organiques {Friedberger et Matsuda] (8), 
Agazzi (9), Walker et Ainley (40), la tuberculine [Thomp- 
son] (11), le chlorure de calcium, le bromure de sodium et le 
propionate de soude [Pfenninger] (12). 

Ces diverses expériences ont été d’ailleurs critiquées, et 
Mac Intosh et Kingsbury (13), Pico (14), Hajos et Stern- 
berg (15) en particulier, n’ont pas pu les reproduire. 

2° Apres la baisse du taux des anticorps, les conditions 
expérimentales sont absolument différentes. Il ne s’agit plus 
de modifier l’action de Vantigéne, comme au cours de Pimmu- 
nisation. 

Les derniéres traces d’antigéne sont éliminées au bout d’une 
vingtaine de jours. Dans les semaines qui suivent, les anti- 
corps du sérum diminuent progressivement. Si on peut, apres 
plusieurs mois, augmenter leur taux par une injection non 
spécifique, il parait évident que cette action s’exerce en dehors 
de toute intervention de l’antigéne. 

Beaucoup d’expérimentateurs ont utilisé pour cette injection 


(2) Waxtsum. Ces Annales, 37, 1923, p. 397. — Orsxov et Scumipr. 
Zeit. Imm. Forsch., 55, 1928, p. 69. 

(3) Furst. Arch. f. Hyg., 89, 1920, p. 161. 

(4) Fraenxen. Berl. Klin. Woch., 1925. 

(5) FriepBercEeR. Berl. Klin. Woch., 1925. 

(6) Lena. Med. Klin., 1907, p. 450. 

(7) Steasen. Brit. Journ. Exp. Path., 6, 1925, p. 1. 

(8) Frreppercer et Marsupa. Ther. Monatschr., 25, 1912, p. 288. 

(9) Acazzi. Zeits. Imm. Forsch., 4, 1909, p. 736. 

(10) Waker et Atntey. Med. Res. Council., Londres, 1920. 

(11) Tompson. Journ. Med. Res., 24, 1922, p. 25. 

(12) Prennincer. Zbl. J. Bakt., 80, 1918, p. 200. 

(13) Mac Inrosn et Kinespury. Brit. Journ, Exp. Path., 5, 1924, p. 1s. 

(14) Pico. C. R. Soc. Biol., 90, 1924, p. 1049. 

(15) Hasos et Sternperc. Z. f. Imm. Forsch., 34, 1922, p. 218. 
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de rappel un microbe différent du premier. On peut objecter 
que les deux germes peuvent avoir un antigéne commun. 

Aussi pensons-nous qu’il faut attacher plus d’importance aux 
recherches portant sur l’action de substances définies : peptone 
[Obermayer et Pick] (46), deutéro-albumose et nucléinate de 
soude (17, 18) [Fleckseder, Jaggi, Matsuda] (19) sur la produc- 
tion des agglutinines. 

Faisons remarquer que, en ce qui concerne les antitoxines, 
Ramon (20) a montré qu’il est impossible d’en modifier le 
taux avec des substances non spécifiques. 

Nous avons choisi, parmi tous les produits qui ont été 
employés, ceux qui paraissent avoir donné les résultats les 
plus nets et les plus constants : au cours de l’immunisation, 
le chlorure de magnésium, trés étudié par Walbum et ses 
collaborateurs, & la période tardive la deutéroalbumose et le 
nucléinate de soude, utilisés surtout par Jaggi. 


Les expériences ont porté sur 8 lapins, 4 peu prés de méme poids, 
dont 4 furent préparés avec une suspension de bacilles typhiques et 
les 4 autres avec une suspension de vibrions cholériques. La méme 
souche de chaque microbe fut utilisée tant pour les injections que 
pour les agglutinations. 

Tous les animaux recurent, A quatre jours d’intervalle, deux injec- 
tions intra-veineuses (1 cent. cube et 2 cent. cubes) d’une suspension 
microbienne faite avec quatre cultures de dix-huit heures sur gélose 
inclinée dans 20 ceni. cubes d’eau physiologique. 


Pour les réactions d’agglutination, on ne prenait chaque 
fois que 1 & 2 cent. cubes de sang. On a dit, en effet, que la 
saignée pouvait élever le taux des anticorps; mais la. sous- 
traction de quantités aussi faibles mettait & V’abri de telles 
modifications. Par surcroit de précaution, on a espacé les 
prises de sang le plus possible. Pendant toute la période qui 
a précédé les injections non spécifiques, on s’est borné a prati- 
quer celles qui étaient indispensables pour connaitre l’allure 
générale de la courbe des agglutinines. Aprés ces injections, 


\ 


(16) OpeRMAyerR et Pick. Wien. Klin. Woch., 1904;+ p. 17; 
(17) Frecxseper. Wien. Klin. Woch., 29, 1937, p. 637. 
(18) Jacer. Z. Imm. Forsch., 36, 1923, p. 482. 

(19) Marsupa. Z. Imm. Forsch., 44, 1924, p. 44. 

(20) G. Ramon. Presse Médic., 1933, p. 1877 et 1437. 
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les prises de sang ont été obligatoirement plus rapprochées. 

Les réactions d’agglutination furent examinées aprés up 
séjour de deux heures a l’étuve a 37°, et revues aprés un séjour 
de vingt-quatre heures au laboratoire. L’agglutination macro- 
scopique fut toujours contrdélée au microscope. 

Le taux d’agglutination avait été d’abord approximative- 
ment repéré lors des premiéres expériences. Dans chaque 
expérience, les premiéres dilutions élaient faites en progres- 
sion géométrique jusqu’au voisinage de la zone limite d’agglu- 
tination, puis en progression arithmétique. 

Avant la premitre injection d’antigéne, on avait déterminé 
pour chaque animal le taux des agglutinines « naturelles » 
correspondantes. Les sérums agglutinaient tous spontanément 
le B. typhique (4 un taux de 1/5 4 1/40). Aucun d’eux n’agglu- 
tinait Je V. cholérique. 

I] est & remarquer, par ailleurs, que, a la suite de l’injection 
d’antigéne, les agglutinines ont atteimt un taux beaucoup plus 
élevé chez les animaux préparés avec le B. typhique pour lequel 
ils avaient des agglutinines naturelles, que chez ceux qui ont 
recu des injections de V. cholérique. : 

Les animaux étaient soumis & une surveillance réguliére 
et ils étaient pesés fréquemment. Aucun ne souffrit du trai- 
tement par les injections de l’antigéne ou des substances non 
spécifiques. 


EVOLUTION DES AGGLUTININES A LA SUITE DE L’ INJECTION D ANTIGENE. 


Les courbes des agglutinines étaient toutes paralléles. On 
sait que, d’ordinaire, aprés une ascension rapide, le taux des 
anticorps reste quelque temps stationnaire puis  s’abaisse 
progressivement. 

C’est ce que nous avons constaté au huitiéme jour, le taux 
avait atteint & peu prés son maximum, au dix-huitiéme jour, 
il navait guére changé, et par la suite, la baisse était 
progressive. Au bout de trois mois environ, la courbe avait 
atteint un minimum aprés lequel elle présentait un plateau 
le taux des agglutinines s’était stabilisé et se maintenait 
remarquablement fixe, a4 plusieurs contrdles, et cela pendant 


X 


des semaines. Cette remarque est importante, car elle donne 
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toute sa valeur aux montées d’agelutinines qui ont suivi, 
dans certains cas, les injections non spécifiques. 

Six des animaux furent laissés sans nouveau traitement 
pendant plusieurs mois aprés linjection d’antigéne. Deux 
d’entre eux (n* 3 et 5) succombérent au bout de trois mois 
a une pasteurellose. On avait pu cependant vérifier que leur 
courbe d’agglutinines était semblable a celle des autres. 


Le tableau suivant montre l’évolution des agglutinines chez 
ces 6 animaux (21) : 


B. TYPHIQUE V. CHOLERIQUE 
RO rea ne eS ieniare og 
6 heure. . 5 15 40 0 0 0) 
8° jour... « 25.000 3.000 6.000 4.000 900 1.000 
Ae sjour =. 5000 3.000 7.000 » 700 » 
Ge OUT et 000 3.000 3.000 400 100 100 
407° jour .. 4.000 41.000 4.000 100 100 4100 
Hisesourw.) 1000 » 4.000 » » » 
426e jour . . 1.000 » » » » 100 
430° jour. . 1.000 » » 100 100 100 


140° jour 2 37712000 » » » » » 


INJECTIONS DE CHLORURE DE MANGANESE EN COURS D IMMUNISATION. 


Deux animaux recurent, a partir du douziéme jour qui suivit 
la premiére injection d’antigéne, tous les jours pendant 
dix jours, une injection intraveineuse d’une solution de chlo- 
rure de manganése dans l’eau physiologique a 9 p. 1.000 
(1 cent. cube par kilogramme d’une solution M/1.000 de chlo- 
rure de manganése) suivant la technique de Walbum. 

Voici les résultats obtenus chez ceux-ci : 


B. TYPHIQUE 2 V. CHOLERIQUE 8 

CHUN SUT e nar cig tere or eer hs, Gene ass 5 0 
So OUT Seeger igre Ree ae eits 5.000 900 
WOON 4 tar Getto cg, SR eee Sie Pesce AUD 700 
LISP ROMIUE oaks 1m 2 GE Kagan Gbe wegen eRe nee. e000 700 
ANSTO oF ch AisGaes) 6 Gb: (eG) eed aCe 9.000 1.000 
Nem OULU Be ely eee cra ees Pa) eke Wie 000 800 
DPE NOUS of 5% 6 6 68 en 8 ot o oem HORM 1.060 
OSH OUT ae ecas ms Gales plier, -spkcl tn. toes 4.000 50 
Ue 2Gc OU aeoet tamil Moses ccctl, Wal hey ate 1.000 50 
NEVE TOU tine Oe nee ome e eresoc er 1.000 50 
GANS SKOTUND Sek ce. are oh BL eee rere nicer aC 41.000 50 


(21) La colonne 0 indique le taux des agglulinines naturelles immé- 
diatement avant la premiére injection d’antigéne. 
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Les injections de chlorure de manganése ont done produit 
des oscillations assez fortes dans la courbe des agglutinines, 
courbe habituellement plus réguliére. Le taux tantdt s’élevait, 
tantot s’abaissait. Mais ces modifications furent de peu de 
durée. L’allure générale de la courbe fut peu modifiée et, par 
la suite, la baisse des agglutinines fut paralléle a celle 
observée chez les animaux témoins aboutissant 4 des chilfres 
analogues dans les mémes délais. 


INJECTION DE RAPPEL APRES LA CHUTE DES ANTICORPS. 


Les injections furent faites chez les six animaux survivants 
quatre mois et demi apres |’injection d’antigéne, sauf pour le 
numéro 4, injecté au bout de trois mois et demi. 

Quatre d’entre eux ne recurent qu’une seule injection 
(0 gr. 073 de deutéroalbumose ou 0 gr. 75 de nucléinate de 
soude dans 2 c. c. 5 d’eau physiologique (22) suivant la tech- 
nique de Jaggi. 

Le tableau suivant donne les résultats obtenus. 


B. TYPHIQUE V. CHOLERIQUE 
Se a a SS fe ae Se 
deutéroalb. nucl. de soude deutéroalb. nucl. de soude 
1 4 6 vi 

Opheurera.ers) e000 4.000 100 100 

6 heures ... 14.000 4 000 100 100 

JR OUR eo eee e000 4.000 100 100 

oe ube 6 4 a5  BeWOl 4.000 100 100 

6® jours. 5 000 2.000 100 100 

Gee OULEE eee OR000 4.000 50 100 

MS ONY eo Gg) taht 4.000 400 50 

DSR OULD cat emo ROU 4.000 » 100 

dacs; OUR.) ss 5.000 4.000 » 100 

A a OL eee 5.000 » » 100 

SASS OUR mere cee 14 000 » » 400 

78° jour . 4.000 » « 100 


Le n° 4 et le n° 6 sont morts, au cours de l’expérience (pasteurellose), le pre- 
mier le 30° jour, le second le 25° jour. 


On voit que les animaux préparés avec le bacille typhique 
ont répondu par une forte augmentation du taux des agglutini- 
nes et que ceux qui avaient recu du vibrion cholérique n’ont 


(22) Produits de la maison Merck. 
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pas réagi 4 Vinjection non spécifique. Le méme contraste s'est 
retrouvé, comme nous le verrons plus bas, entre les deux der- 
niers animaux préparés l'un avec le bacille typhique, l’autre 
avec le vibrion cholérique, chez lesquels l’injection de rappel 
a été ensuite renouvelée. 

Il est évident que cette différence n’est pas due & la nature 
de l’antigéne (bacille typhique ou vibrion cholérique). Elle 
parait dépendre de Vintensité plus ou moins grande de la 
réponse & Vinjection d’antigéne. En effet, il faut remarquer 
que, chez les animaux préparés avec le bacille typhique, le 
taux des ageglutinines avait attemt un chiifre élevé aprés 
Vinjection d’antigéne (1 p. 5.000 ou 4 p. 6.000) alors que le 
vibrion cholérique n’avait provoqué qu’une réaction beaucoup 
plus faible (1 p. 900 et 4 p. 4.000). 

Aprés la baisse du taux des agglutinines, avant l’injection de 
rappel, celles-ci s’étaient stabilisées & un niveau encore élevé 
(14 p. 1.000) dans les cas du bacille typhique, trés faible 
(1 p. 100 ou 1 p. 50) dans le cas du vibrion cholérique. Rela- 
tivement au taux initial, la baisse a été méme plus forte dans 
le second cas. 

La réponse a l’injection de rappel, quand elle est positive, 
est comparable a celle que provoque l’antigéne. Aprés une 
phase de latence de trois ou quatre jours, le taux des aggluti- 
nines s’éléve rapidement. I] atteint son maximum 4 la fin de 
la premiére semaine et reste ensuite stationnaire assez long- 
temps. Il paraft méme s’abaisser plus lentement qu apres 
Vinjection d’antigéne, car il restait encore trés élevé aprés 
deux mois et demi. 

Tl ne s’agit donc pas de l’action immédiate et lugace pro- 
duite dans les heures qui suivent injection, telle qu'on 
lobtient avec certains autres procédés (saignée, agents phy- 
siques, etc.), mais d’un effet progressif et durable comme 
celui de l’antigéne lui-méme. 


REPETITION DES INJECTIONS. 


Enfin, devant ces résultats tantot positifs, tantot négatits, i 
Stait intéressant de rechercher s‘il était possible de renforcer 
Vaction en répétant les injections. 
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Nous avons donc, chez les deux autres animaux (ceux qul 
avaient déja recu les injections de chlorure de manganése), 
fait trois injections de deutéro-albumose (successivement le 
0 er. 08, 0 gr. 09 et 0 gr. 10). La deuxiéme était faite le neu- 
viéme jour et la troisiéme le douziéme jour. L’un d’entre eux 
(bacille typhique) a répondu positivement a la premiére injec- 
tion de rappel ; le deuxiéme (vibrion cholérique) a répondu 
négativement. Chez le premier, on n’a pas pu renforcer nota- 
blement l’action en répétant les injections ; chez le second, 
la répétition des injections a permis d’obtenir une réaction, 
14 ot Vinjection unique avait échoué. Cette réaction fut d’ail- 
leurs faible et de courte durée. Dans les cas ot une seule 
injection a donné un résultat positif, Vaction parait donc 
atteindre son maximum d’emblée, et ne pouvoir étre ren- 
forcée. , 

Au contraire, un résultat d’abord négatif peut étre rendu 
Iégérement positif quand on répéte les injections. Le tableau 
suivant indique ces résultats. 

I] faut noter, d’ailleurs, que les agglutinines sont ramenées 
d’emblée au voisinage du taux initial. 


B. TYPHIQUE 2 V. CHOLERIQUE 8 


OVREMRC scone epee Suna eae ae Rene 4.000 50 
SET OND Sten Aig oo ot othe names ona ee ne eo 3.000 200 
St OUR cats. ee meee Pepi esos iu Aneto 3.000 400 
OA SOUTA A: ty LoS Soke ei od See Paes 5.000 100 
SEFLOUL: Ge the Mame hake eee eee = 05000 100 
LOss OUT A =) maee BRS, tat se cee oie 5.000 300 
HOES] OUD iad Ate make EM ea oy sa ee a . . 4.000 400 
LIEN TOMPS sae (hese heereae cee aete ig cee 6.000 400 
UCR 0 1 er ee OREN al eR ToS aaa ye Oe 6.000 500 
PESO peices Aa | Cea, sie cne e parcels h ee 5.000 200 
SO aeORILEN 150." te a sete Tete ot ee kt eos MR og nr . 5.000 200 
ABS VOUT yet tat fey at esos bel hee cs Loe eee 5 Eh de te EO 200 
Deo TOUE ph sige tat koa, Aaa OR eda . 4.000 100 
TS YOURS Ie seeks Pon eees ne Ch ee ere eee 4.000 100 


En résumé, la réaction des animaux aux injections d’antigéne 
a été semblable dans tous les cas. Les agglutinines ont atteint 
au huitiéme jour un taux voisin de 1/5.000 pour le bacille 
typhique et de 4/1:000 pour le vibrion cholérique. Ce taux 


SUBSTANCES NON SPECIFIQUES ET ANTICORPS 423 


s'est maintenu quelque temps, puis s’est abaissé plus 
ou moins rapidement. Au bout de deux mois et demi & trois 
mois, la descente s'est arrétée, le taux des agglutinines s’est 
stabilisé. 

En cours dimmunisation, les injections de chlorure de 
manganése n’ont agi qu’inconstamment, et de facon légére et 
fugace. Elles n’ont pas renforcé, dans l'ensemble, l’action de 
lantigéne. 

Aprés la baisse des agglutinines, une injection de nucléi- 
nate de soude ou de deutéro-albumose a ramené dans certains 
cas les agglutinines au voisinage du taux initial. Dans d’autres 
cas, elle n’a pas eu d’effet notable. 

Les réponses positives ont été données par les animaux qui 
avaient réagi le plus fortement & l’injection d’antigéne et dont 
le sang contenait encore une quantité notable d’anticorps. II 
se trouve que, Cans nos expériences, c’était ceux qui avaient 
été préparés avec le bacille typhique. La courbe due a l’injec- 
tion de rappel était alors paralléle 4 la courbe d’immunisa- 
tion : méme période d’incubation de deux Aa trois jours, méme 
ascension progressive au voisinage du taux initial. Elle attei- 
enait son maximum vers le dixiéme jour. Le taux s’est main- 
tenu a un niveau élevé de facon prolongée et il était encore 
voisin du taux initial deux mois et demi aprés l|’injection de 
rappel et huit mois aprés l’injection d’antigéne. 

En répétant Vinjection non spécifique, dans un cas positif, 
on n’est pas parvenu a en renforcer véritablement l’effet : on 
n’a obtenu qu’une tres légére élévation supplémentaire, et 
pendant quelques jours seulement. L’évolution ultérieure de 
la courbe fut la méme que chez les animaux n’ayant recu 
qu'une seule injection de rappel. 

Les cas négatifs étaient ceux ot la réponse a |’injection 
d’antigéne avait été faible (vibrion cholérique), et chez qui le 
taux des anticorps était minime au moment de l’injection non 
spécifique. 

Dans l'un de ceux-ci, on a répété les injections de rappel, 
et on a pu ainsi faire apparaitre une élévation assez faible, 
mais relativement durable du taux des agglutinines. 
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CONCLUSIONS. 


1° En cours d’immunisation, nous n’avons pas pu modifier 
le taux des agglutinines par des injections non spécifiques. 

2° A la période de stabilisation des agglutinines, on peut en 
ramener le taux au voisinage du chiffre initial par des injec- 
tions de deutéro-albumose ou de nucléinate de soude. 

Ceci ne parait pas plaider, en ce qui concerne les aggluti- 
nines, en faveur d’une participation directe de l’antigéne a la 
constitution de l’anticorps. 

En effet, si on admet que les anticorps sont des globulines 
modifiées (ce qui parait ressortir, en particuler, des travaux 
récents de Heidelberger), ils doivent subir, comme toutes les 
protéines, un renouvellement constant. Il en résulte que la 
quantité totale d’agglutinines mise en circulation pendant des 
mois, augmentée de celle qui apparait encore pendant plu- 
sieurs semaines a la suite de l’injection de deutéro-albumose 
ou de nucléinate de soude parait véritablement hors de pro- 
portion avec la quantité d’antigéne introduite une fois pour 
toutes dans l’organisme. 

Les agglutinines ne paraissent donc pas se comporter comme 
les antitoxines vis-d-vis des actions non spécifiques. Ramon et 
ses collaborateurs ont, en effet, montré qu’en dehors du cas 
particulier de l’injection de substances « adjuvantes et stimu- 
lantes » mélangées & l’antigéne, aucune substance, autre que 
Vanticorps, n’est capable de produire de l’antitoxine et d’en 
augmenter la quantité. 

3° La réponse a injection de rappel non spécifique parait 
nettement dépendre dans ses modalités de la réaction primitive 
8 Vinjection d’anticorps. En effet, le taux des agglutinines 
remonte, au plus, a la valeur initiale. Il ne Ja dépasse pas, 
méme si on répéte les injections. On sait qu'il en est diffé- 
remment pour une nouvelle injection de l’antigéne faite long- 
temps aprés la premiére. Celle-ci peut permettre d’élever, 
dans certains cas, le taux des anticorps bien au-dessus du 
niveau primitif. 

“° Il est important également de remarquer qu’on n’a pas 
constamment une réponse & Vinjection non spécifique et il 
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semble qu’il faille pour en obtenir une que l’antigéne ait pro- 
voqué initialement une abondante formation d’anticorps, et 
qu'il en reste encore en circulation une notable quantité. 

On peut donc penser que l’injection de rappel non spécifique 
hate la mise en circulation des agglutinines, sans peut-étre en 
augmenter réellement la quantité totale présente dans lorga- 
nisme. 
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Introduction. 


Les antigénes des bactéries sont des substances qui existent 
dans les corps microbiens (antigénes somatiques) et dans les 
cils (antigénes flagellaires) et qui ont la propriété d’engendrer 
des anticorps capables d’agglutiner spécifiquement les bacté- 
ries correspondantes et capables — du moins certains d’entre 
eux — de protéger spécifiquement les animaux contre 1|’infec- 
tion par ces bactéries. 

Il nous est impossible, dans le cadre du présent Rapport, 
d’analyser de fagon compléte les innombrables travaux qui 
ont été consacrés aux antigénes bactériens. En nous astrei- 
gnant a ne passer sous silence aucun aspect vraiment impor- 


(*) Rapport présenté le 27 octobre 1938 au premier Congrés des micro- 
hiologistes de langue francaise, A Paris. 
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tant de la question, nous nous sommes attachés surtout aux 
travaux les plus récents, et tout spécialement & ceux qui ont 
envisagé les rapports existant entre les antigénes des bacté- 
ries et la virulence et le pouvoir immunisant de ces bactéries. 
Cela nous a conduit 4 réserver, dans notre étude, une place 
tout a fait prépondérante aux antigénes somatiques, place a 
laquelle ces antigénes ont pleinement droit, d’autre part, par 
le fait qu’ils sont présents dans toutes les bactéries, mobiles 
et immobiles. Pour de plus amples détails sur les antigénes 
microbiens, nous renvoyons aux grands traités classiques 
d’immunologie et & quelques monographies récentes, dont on 
voudra bien trouver Vindication bibliographique a la fin de 
ce Rapport [4]. 

Nous serons trés bref en matiére d’historique. Il y a plus 
de trente ans, Smith et Reagh, puis Beyer et Reagh (2] ont 
montré que les formes mobiles des Salmonella portent deux 
antigénes distincts : un antigéne somatique thermostable ct 
un antigéne flagellaire thermolabile. Ces deux antigénes don- 
nent naissance, chez l’animal, & deux agglutinines distinctes. 
Quant aux formes immobiles des mémes germes, elles ne ren- 
ferment que le seul antigéne somatique et elles ne donnent 
naissance qu’a la seule agglutinine correspondante. Chose 
curieuse, ces remarquables observations n’attirérent que fort 
peu l’attention, au moment ou elles furent faites, et elles ne 
prirent toute leur valeur que prés de vingt ans plus tard, 
lorsque Weil et Felix [3] retrouvérent les mémes deux anti- 
génes, au cours de leurs études sur l’agglutination du Proteus 
X-49 par le sérum des malades atteints de typhus exanthéma- 
_tique (Réaction de Weil-Felix). Depuis lors, de nombreuses 
recherches, dues & Weil et Felix et a d’autres auteurs, ont 
montré que les deux antigénes en question coexistent, non 
seulement chez les Salmonella et chez les Proteus, mais encore 
chez les autres bactéries flagellées (vibrions, etc.); quant a 
l’antigéne somatique, il existe seul chez les microbes immo- 
biles. 

Weil et Felix ont nommé forme H la variante mobile du 
Proteus et forme O la variante immobile du méme germe (4). 


(1) Les Proteus flagellés, qui sont doués d’une trés grande mobilité, 
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L’habitude a été bientot prise d’appeler antigénes H les anti- 
genes flagellaires de toutes les bactéries et antigénes O les anti- 
eénes somatiques. Ce sont 14 des appellations classiques qu’il 
convient de conserver, mais il faut bien prendre garde que 
si la forme O de Weil et Felix ne porte que le seul antigéne 0, 
par contre la forme H des mémes auteurs posséde a la fois 
les deux antigénes H et O. 


PREMIERE PARTIE 


LES ANTIGENES SOMATIQUES DES BACTERIES 


PROPRIETES GENERALES DES ANTIGENES SOMATIQUES. 


Lorsqu’on injecte & l’animal des bactéries porteuses d’anti- 
géne somatique O, l’anticorps correspondant, ou anticorps O, 
fait son apparition dans le sang. Sous l’action de cet anti- 
corps, les bactéries s’agglutinent lentement, en donnant de 
petits granules difficiles & disperser par agitation (agglutina- 
tion dite somatique). Dans le cas des bactéries flagellées, on 
se débarrasse aisément de l’antigéne H, en chauffant les 
microbes a 100° ou en les laissant en contact avec de l’alcool. 
Les bactéries, ainsi traitées, gardent intact leur antigéne O 
et peuvent servir soit pour pratiquer des agglutinations, soit 
pour immuniser des animaux afin d’obtenir l’anticorps O a 
état pur. 

On sait depuis Arkwright [4], qu’une méme bactérie peut 
se présenter souvent sous deux variantes, bien distinctes par 
l’aspect de leurs colonies sur gélose, par l’aspect de leur 
culture en -bouillon et par leur comportement en présence des 
électrolytes. La variante « smooth » donne des colonies lisses, 
une culture homogéne sur bouillon et elle ne s’agglutine pas 


ne donnent pas de colonies séparées sur gélose, mais un film continu 
(Hauch en allemand, d’ott forme H). Au contraire, les Proteus immo- 
biles donnent des colonies et non un film (Ohne Hauch, d’ot forme 0). 
i] convient de noter immédiatement yue l’immense majorité des germes 
flagellés (les Salmonella en particulier), donnent des colonies distinctes 
el non pas des films. 
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spontanément dans le sérum physiologique. La variante 
« rough » donne des colonies rugueuses, une culture en dépdt 
sur bouillon et elle s’agglutine spontanément dans le sérum 
physiologique. Au cours des repiquages successifs d’une souche 
smooth, on peut voir apparaitre la variante rough et cela 
plus ou moins facilement d’un cas & l'autre. Le passage 
inverse, de la forme rough & la forme smooth, tout en étant 
possible, reste exceptionnel. Or, ces deux variantes different 
entre elles par leur structure antigénique. Comme White 5] 
l’a montré, la forme rough porte un antigéne somatique 
stable lui aussi, vis-A-vis de la chaleur et de l’alcool, mais 
bien distinct, par sa spécificité, de l’antigéne somatique 0 
caractéristique de la forme smooth. L’anticorps somatique 
rough est complétement distinct de l’anticorps somatique 0, 
chacun d’eux n’agglutinant que la variante qui lui corres- 
pond (2). Notons bien que chez les bactéries normalement 
mobiles, on rencontre, a cété des variantes usuelles smooth 
et rough mobiles, des variantes smooth et rough immobiles, 
ce qui prouve bien la compléte indépendance des antigénes 
somatiques et flagellaires. 

Nous ne pouvons pas faire ici un compte rendu détaillé 
des innombrables travaux qui ont précisé la spécificité des 
antigénes somatiques des variantes smooth et rough des 
diverses bactéries. Nous renvoyons le lecteur aux traités 
classiques de bactériologie et d’immunologie. Disons seule- 
ment que dans un groupe de bactéries étroitement apparen- 
tées, il est fréquent de rencontrer, parmi les formes smooth, 
des types absolument distincts par la spécificité de leur anti- 
géne O, alors que de semblables types n’existent nullement 


(2) Lorsqu’avec un sérum, on veut agglutiner une forme smooth, on 
travaille en eau physiologique. Une pareille facon de faire n’est plus 
de mise dans le cas d’une forme rough, spontanément agglutinable par 
des concentrations tant soit peu élevées d’électrolytes. Il convient, 
dans ce cas, de travailler dans un milieu pauvre en sels, ne renfermant 
par exemple que 2/1.000 de ClNa. D’aprés White, on peut supprimer, 
chez une Salmonella rough, l’agglutinabilité non spécifique par les 
sels (et aussi l’agglutinabilité non spécifique par tous les sérums, qui 
se présente quelquefois) en faisant subir au préalable, aux bactéries, 
une extraction par l’alcool. Bien entendu, l’antigéne H se trouve détruit 


au cours de ce traitement. 
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chez les formes rough correspondantes. Ainsi, par exemple, 
chez les Salmonella, les formes smooth donnent lieu a de 
nombreux types distincts par la spécificité de leur antigéne O 
(typhique, para. A, para. B, para. C, etc.), pendant que toutes 
les formes rough correspondantes sont pratiquement indistin- 
guables entre elles par agglutination, ainsi que Schiitze l’a 
montré le premier (6]. Une situation tout & fait analogue se 
rencontre chez les pneumocoques : a l’équivalence sérologique 
de toutes les formes rough s’oppose l’existence de nombreux 
types distincts parmi les formes smooth. Dochez et Gillespie [7], 
dés 1918, ont distingué les trois types principaux : I, I et II, 
a cdté desquels sont venus se ranger depuis, de nombreux 
autres types (on en connait actuellement 32 au total, d’aprés 
Cooper et ses collaborateurs [8)). 

De trés importantes études ont été poursuivies sur l’anti- 
géne O des Salmonella, qui ont conduit a la notion de facteurs 
antigéniques. Il convient de citer avant tout les travaux de 
White [9], qui ont été confirmés, sur tous les points essentiels, 
et étendus & des Salmonella nouvelles par Kauffmann [10]. 
Nous ne pouvons entrer ici dans le détail de ces importantes 
recherches et nous nous contenterons de donner le principe 
de la méthode qui fut mise en ceuvre. On prépare des sérums 
(anticorps O), correspondant aux divers types de Salmonella 
et avec ces sérums non absorbés, ou absorbés par un type 
donné, ou enfin absorbés successivement par plusieurs types, 
on pratique des agglutinations croisées avec les diverses 
Salmonella. On arrive a prouver, de la sorte, que Vantigéne 
O de beaucoup de Salmonella renferme deux ou plusieurs 
facteurs distincts, & chacun desquels correspond un anticorps 
particulier. White et Kauffmann différaient dans leur nomen- 
clature des facteurs antigéniques. I] y avait la une cause de 
confusion qui a été supprimée en 1934, par la décision d’une 
commission internationale [41] d’adopter, a l’exclusion de 
toute autre, la nomenclature de Kauffmann. Nous repro- 
duisons ici, d’aprés une publication toute récente de 
Kauffmann [42], un tableau des facteurs antigéniques O 
essentiels des Salmonella (8). Ces facteurs, au nombre d’une 


(3) Ce tableau renferme, en outre, les facteurs antigéniques H essen- 
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vingtaine, sont notés par des chiffres romains. On a laissé de 
cote certains facteurs accessoires, comme le facteur XII qui 
est commun a beaucoup de Salmonella, puisqu’on le rencontre 
chez le B. typhique, chez les B. paratyphiques A et B, chez 
le B. d’Aertrycke et chez le B. de Gartner (4). Les Salmonella 
qui possédent plusieurs facteurs antigéniques peuvent pré- 
senter des variantes auxquelles manquent un ou deux de ces 
facteurs Ainsi par exemple, le B. paratyphique B et le B. 
d’Aertrycke, qui ont pour formule antigénique complete 
I, IV et V, présentent trois variantes dont les formules sont 
respectivement : I et IV ; IV et V ; IV [43]. Notons enfin que 
les facteurs antigéniques d’une méme bactérie peuvent différer 
par leur résistance a certaines actions chimiques. Ainsi, par 
exemple, le facteur V est alcali-labile et acido-labile, contrai- 
rement & ce qui a lieu pour le facteur IV [414]. 


* 
* * 


Nous allons maintenant envisager, de facon rapide, les 
rapports qui peuvent exister entre la nature (smooth ou rough) 
de l’antigéne somatique des bactéries et la virulence et ie 
pouvoir vaccinant de ces bactéries. Nous aurons du reste, A 
plusieurs reprises, l’occasion de revenir sur cette importante 
question, dans la suite du présent Rapport. 

Considérons diverses souches répondant les unes a Ia 
variante smooth et les autres a la variante rough d’une méme 
bactérie et recherchons leur virulence pour une espéce animale 
donnée. On peut dire qu’en régle générale les souches smooth, 
quoique inégalement virulentes entre elles, sont bien plus 
virulentes que les souches rough. Ce fait a été établi par De 
Kruif sur l’exemple des Pasteurella, par Griffith sur l’exemple 


tiels des Salmonella. (On a laissé de cété les facteurs H accessoires). On 
a noté par des caractéres gras les facteurs O et H qui sont communs 
4 de nombreux types de Salmonella, ou a tous les types de Salmonella. 

(4) Ce facteur accessoire commun explique, au moins pour une large 
part, le fait suivant, rencontré par de nombreux auteurs : dans les 
infections typho-paratyphoidiques, il est fréquent de voir le sérum des 
malades renfermer des anticorps O capables d’agglutiner a la fois le 
typhique et les deux paratyphiques A et B, le germe infectant donnant, 
en général, le titre d’agglutination le plus élevé. 
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des pneumocoques et par Topley et Ayrton en ce qui regarde 
les Salmonella [45]. De facon plus précise, Arkwright [46], 
confirmé depuis par divers auteurs, a montré que chez les 
Salmonella, les variantes pourvues d’antigéne O (smooth 
mobile et smooth immobile) sont beaucoup plus virulentes que 
les variantes dépourvues du méme antigéne (rough mobile et 
rough immobile). Cela démontre bien la grande importance 
de l’antigtne somatique O et l’absence de signification de 
Vantigéne rough et de l’antigéne H pour Ja virulence de ces 
germes. 

Il en va tout & fait de méme en ce qui concerne le pouvoir 
vaccinant des bactéries tuées. Ici encore, Arkwright [16] a 
montré que le rdle de premier plan est dévolu a l’antigéne 
somatique O et non pas a l’antigéne somatique rough ou a 
Vantigéne H Une pleine confirmation de ces résultats a été 
apportée tout d’abord par les expériences de Schiitze et par 
celles que Topley et ses collaborateurs ont effectuées, dans le 
cadre de leurs belles recherches d’épidémiologie expérimen- 
tale [17] puis, ultérieurement, par de nombreux autres auteurs 
travaillant pour la plupart sur les Salmonella. Le réle prépon- 
dérant de l’antigéne O dans le pouvoir vaccinant et de l’anti- 
corps O dans limmunité anti-infectieuse s’explique aisément. 
En effet, aprés que Weil et Felix eurent démontré que c’est 
Vanticorps O qui intervient au premier chef dans le phéno- 
méne de fixation du complément par les bactéries sensibilisées 
par les sérums antibactériens, Felix et Olitzki prouvérent que 
c’est cet anticorps O qui est responsahle du pouvoir bactério- 
lytique qu’exercent les sérums en question et Braun et Nodake 
montrérent que c’est toujours le méme anticorps O qui joue 
un réle de premier plan dans la sensibilisation spécifique des 
bactéries & la phagocytose [18]. 

On peut formuler une théorie fort vraisemblable de l’inter- 
vention de l’antigéne O et de l’anticorps O dans les phéno- 
ménes de virulence et d’immunité anti-infectieuse. Il y a lieu 
de penser que l’antigéne O forme, chez la bactérie smooth, 
une couche superficielle qui la protége contre les moyens 
d’attaque dont dispose l’organisme & son égard : lyse par Je 
complément et phagocytose par les leucocytes et par les 
cellules réticulo-endothéliales. Cela peut rendre compte de ia 
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virulence élevée des formes smooth. Lorsque l’anticorps 0 
vient se fixer sur Vantigéne O, une modification s installe, par 
la-méme, dans 1’état superficiel de la bactérie, qui se traduit 
par la sensibilisation de cette derniére, non seulement A Vag- 
glutination par les électrolytes, mais encore a la lyse et a la 
phagocytose. Cela explique l’action anti-infectieuse de l’anti- 
corps QO. Dans d’ingénieuses expériences, Jones, d’une part, 
et Mudd et ses collaborateurs, d’autre part [49], ont pu réaliser 
un intéressant « modéle » rappelant une bactérie recouverte 
d’antigéne O : on fait adsorber une protéine par la surface de 
fines particules de collodion ; ces particules, mises en contact 
avec un sérum précipitant correspondant a la protéine en 
question, s’agglutinent et deviennent trés aisément phagocy- 
tables par les leucocytes, in vitro. 


HaptEneEs POLYSACCHARIDIQUES 
ET ANTIGENES COMPLETS CORRESPONDANTS. 


Préoccupons-nous maintenant de préciser la nature chimique 
des antigénes somatiques des bactéries. Dans ce domaine, nous 
allons voir jouer un réle de tout premier plan a des substances 
polysaccharidiques. 

C’est qu’en effet, on a pu retirer des bactéries les plus 
variées des polysaccharides qui, dans les réactions de préci- 
pitation par les sérums anti-bactériens, se comportent exacte- 
ment comme le font les germes correspondants dans les réac- 
tions d’agglutination somatique. Les études fondamentales ont 
été effectuées sur le pneumocoque, par les travailleurs de 
l'Institut Rockefeller de New-York. Nous ne pouvons ici que 
résumer les grandes lignes de la question et renvoyer, pour 
plus de détails, & la revue récente de Pochon [20]. 

Le point de départ des recherches américaines a été !a 
découverte, effectuée en 1917 par Dochez et Avery [24], d’une 
substance présente dans les cultures de pneumocoque set 
susceptible de précipiter spécifiguement par le sérum anti- 
bactérien correspondant & la souche de pneumocoque mise 
en ceuvre. En 1923, Heidelberger et Avery [22] publiérent leurs 
premiers résultats touchant la nature polysaccharidique de la 
substance en question puis, dans les années suivantes, de 
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nombreux et importants mémoires de ces auteurs se succédé- 
rent, dont nous ne pouvons ici que résumer |’essentiel [23]. 

A chaque type sérologique de pneumocoque smooth (encap- 
sulé) correspond un polysaccharide spécifique, qu’on peut 
extraire des cultures et qui parait ne représenter rien d’autre 
que la matiére glucidique constituant la capsule du germe. 
Les polysaccharides des différents types différent entre eux 
par leurs propriétés physiques (pouvoir rotatoire, etc.) et par 
leur constitution chimique (nature et proportion de leurs pro- 
duits d’hydrolyse : sucres, sucres aminés et acides « uro- 
niques »). Ges polysaccharides sont spécifiques : chacun d’eux 
précipite & haute dilution par le sérum antibactérien préparé 
en injectant a l’animal le pneumocoque du type considéré, et 
il ne précipite pas du tout, ou ne précipite qu’a basse dilution, 
par les sérums correspondant aux autres types. Le comporte- 
ment sérologique des polysaccharides, vis-a-vis des sérums 
antibactériens, est donc exactement superposable a celui des 
bactéries correspondantes vis-a-vis des mémes sérums, consi- 
dérés comme agents d’agglutination. Les variantes rough du 
pneumocoque, qui sont dépourvues de capsule, ne livrent 
aucun polysaccharide comparable 4 ceux dont il vient d’étre 
question et elles ne donnent naissance, chez ]’animal, a aucun 
anticorps capable d’agir sur ces polysaccharides. Elles ne sont 
pas agglutinables par les anticorps correspondant aux poly- 
saccharides des formes smooth. 

On peut passer aisément d’une variante smooth a la variante 
rough correspondante, la bactérie perdant son polysaccharide 
spécifique dans la transformation. Il suffit pour cela de cultiver 
la bactérie en présence du sérum antibactérien répondant a 
son propre type. Mais comme Griffith [24] l’a montré, on peut 
inversement repasser de la variante rough a la variante smooth 
correspondante. Pour cela, on inocule & la souris la variante 
rough vivante, en mélange avec des bactéries smooth tuées par 
la chaleur. Fréquemment une septicémie mortelle s’installe 
et on peut alors isoler du cadayre, non pas la forme rough 
(qui est non virulente & l’état pur), mais la forme sinooth 
(virulente), pourvue de son polysaccharide capsulaire caracté- 
ristique. En mettant en ceuvre des bactéries smooth tuées, 
qui appartiennent 4 un type autre que celui d’ou l’on a fait 
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uy 


dériver la forme rough, on peut aboutir & des bactéries smooth 
vivantes ayant exactement le type des bactéries tuées. Cela 
permet de réaliser le passage suivant : smooth d’un type 
—> rough —> smooth d’un autre type. Divers auteurs 
ont montré que la méme réversion de la forme rough & la 
forme smooth peut s’effectuer tout aussi bien en cultivant la 
forme rough en présence de bactéries smooth tuées par Ja 
chaleur [25]. Il est remarquable de voir ainsi la bactérie 
smooth tuée imposer la spécificité de son propre polysaccha- 
ride & la bactérie vivante en voie de réversion. 

Nous venons de nous étendre assez longuement sur les poly- 
saccharides spécifiques des pneumocoques, les mieux connus 
de tous les polysaccharides bactériens. Mais des substances du 
méme ordre ont été retirées de trés nombreuses autres bacté- 
ries et méme des levures, tout d’abord par Zinsser et Parker 
dés 1923 [26], puis ultérieurement par une foule d’autres 
auteurs. Nous ne pouvons, dans le cadre du présent Rapport, 
faire une étude détaillée de tous les polysaccharides spécifiques 
qui ont été retirés des pneumobacilles, des staphylocoques, 
des méningocoques, des gonocoques, des Salmonella, des 
dysentériques, des vibrions, etc. Nous renvoyons le lecteur a 
Vintéressante revue de Mikulaszek [27] et surtout au beau et 
récent traité de Bactériologie et d’ Immunologie des Professeurs 
Topley et Wilson [28]}, dans lequel une large place est réservée 
a la structure antigénique des microbes. Contentons-nous de 
dire que les polysaccharides des diverses bactéries présentent, 
dans les réactions de précipitation par les sérums antibacté- 
riens, la méme spécificité de type que révéle agglutination 
somatique des bactéries correspondantes. Nous ne ferons 
qu’une bréve exception en faveur des Salmonella, qui se légi- 
time par l’importance théorique et pratique qu’ont prises toutes 
les études sur la structure antigénique de ces germes. 

Par diverses techniques, Furth et Landsteiner [29] ont 
retiré des polysaccharides de diverses Salmonella et ils ont 
montré que ces polysaccharides se comportent, a la précipi- 
tation sérologique, comme se comportent les bactéries corres- 
pondantes dans les agglutinations somatiques. La chose a été 
longuement confirmée par White [30], qui a donné, en outre, 
une méthode trés commode pour la préparation de ces poly- 
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saccharides spécifiques (chauffage des corps bactériens en 
milieu faiblement acide, éloignement des cadavres bactériens 
par centrifugation et précipitation des polysaccharides par 
lalcool). Ces mémes auteurs ont montré que les formes rough 
sont caractérisées par des polysaccharides spéciaux, encore 
extrémement mal étudiés, mais bien distincts des polysaccha- 
rides des formes smooth et montrant, a la précipitation, une 
spécificité identique & celle que révélent les formes rough dans 
lagglutination somatique. D’aprés White, les variantes smooth 
seraient porteuses 4 la fois du polysaccharide smooth et du 
polysaccharide rough, pendant que les variantes rough porte- 
raient le seul polysaccharide rough. En réalité la situation 
serait encore plus complexe, et un troisiéme polysaccharide 
spécifique existerait avec les deux premiers dans les variantes 
smooth et rough usuelles et se présenterait seul dans certaines 
formes rough exceptionnelles (et encore mal connues), que 
White désigne par la lettre grecque ¢. Il est hautement dési- 
rable que des recherches approfondies soient consacrées 4 ces 
polysaccharides spécifiques caractéristiques des Salmonella 
rough (5). 


* 
* Ok 


Résumons ce que nous venons d’exposer. Chez de trés 
nombreuses bactéries, on rencontre des polysaccharides qui, 
dans les réactions de précipitation, montrent une spécificité 
identique a celle que révélent les germes correspondants dans 
les réactions d’agglutination somatique. Il est hors de doute 
que les polysaccharides en question entrent dans la composi- 
tion des antigénes somatiques des bactéries, au titre d’élé- 


(5) Nous allons voir bientdt que les polysaccharides spécifiques for- 
ment partie intégrante des antigénes somatiques des bactéries. D’aprés 
White, les formes smooth porteraient, en superposition et en allant 
de la périphérie vers l’intérieur des corps bactériens, trois antigénes 
somatiques : smooth, rough et e, le premier recouvrant et masquant 
complétement les deux autres. Les formes rough ne possederaient que 
deux antigénes : rough et p, le premier masquand le secoud. Quant 
aux formes ¢, elles porteraient, 4 leur surface, et non masqué, le seul 
antigéne e- On ne peut que souhaiter que soient reprises les recherches 
de White sur la structure antigénique, en profondeur, des diverses 
variantes de Salmonella. 
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ments responsables de la spécificité de type de ces antigénes. 
Or, nous avons vu précédemment |’importance fondamentale 
des antigénes somatiques dans les phénoménes de virulence 
et de pouvoir vaccinant des bactéries. On peut donc s’attendre 
4 trouver une liaison étroite entre, d’une part, la virulence et 
le pouvoir vaccinant des microbes et, d’autre part, la présence 
de polysaccharides spécifiques chez ces microbes. Il en va bien 
ainsi, comme 1l’ont montré les études poursuivies sur le pneu- 
mocoque. 

Griffith [34] a démontré que seules les variantes smooth du 
pneumocoque sont encapsulées et que seules elles sont viru- 
lentes. Or, on sait que les capsules du pneumocoque sont 
constituées essentiellement par des polysaccharides spéci- 
fiques. La liaison entre capsules polysaccharidiques et viru- 
lence a été fort élégamment mise en évidence par les expé- 
riences de Avery et Dubos [32]. Ces auteurs ont trouvé une 
bactérie saprophyte particuliére, qui a la propriété de décom- 
poser le polysaccharide du pneumocoque III, et ils ont isolé 
la diastase responsable de cette décomposition. Le pneumo- 
coque III, cultivé en présence de la diastase, ne posséde plus 
de capsule, mais il retrouve cette derniére dés que la cultura 
s’effectue en l’absence de la diastase. Si l’on vient & inoculer 
dans le péritoine des souris du pneumocoque III, en méme 
temps qu’une certaine quantité de diastase, les animaux résis- 
tent parfaitement et l’on ne trouve, dans leur exsudat péri- 
tonéal, que des germes non encapsulés et trés aisément phago- 
cytables par les leucocytes. Les animaux témoins, inoculés 
avec la bactérie seule, meurent trés rapidement et l’on ren- 
contre en grand nombre, dans leur organisme, des microbes 
encapsulés et peu phagocytables. Le pneumocoque, qui est 
trés résistant a la phagocytose tant que sa capsule est intacte, 
devient donc trés sensible 4 cette méme phagocytose dés que 
la capsule est détruite, ou bien, comme nous allons le voir, 
dés qu’elle est modifiée par fixation d’anticorps sur sa sub- 
stance polysaccharidique ainsi que cela a lieu chez les animaux 
immunisés. 

D’aprés Avery et ses collaborateurs [33], confirmés par de 
nombreux auteurs, seules les variantes de pneumocoque por- 
teuses de polysaccharides ont un pouvoir vaccinant élevé et 
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seuls les anticorps capables de précipiter ces polysaccharides 
ont une action anti-infectieuse marquée ; en outre, la spécifi- 
cité qui se manifeste dans cette immunité anti-infectieuse, 
d’origine active ou passive, est exactement calquée sur celle 
que révélent les réactions d’agglutination des pneumocoques 
et les réactions de précipitation des polysaccharides spécifiques 
correspondants. On sait que des germes éloignés les uns des 
autres, dans la classification, peuvent présenter parfois 
d’étroites affinités — accidentelles, pourrait-on dire — dans 
le comportement sérologique de leurs polysaccharides spéci- 
fiques. I] en va ainsi, comme Heidelberger, Avery et Goebel [34] 
Vont montré, entre le pneumocoque II et un type spécial de 
pneumobacille de Friedlinder, le type B. Or, il est trés remar- 
quable que le sérum anti-Friedlinder B ait la propriété de 
protéger la souris contre l’infection par le pneumocoque II, 
mais non contre l’infection par un autre type de pneumo- 
coque. Bien mieux encore, Sugg et ses collaborateurs [35] ont 
rencontré une levure spéciale caractérisée par un polysaccha- 
ride précipitant aussi bien par le sérum antipneumococcique II 
que par le sérum anti-Friedlinder B, et ils ont montré que !a 
souris peut étre protégée efficacement contre l’infection par 
le pneumocoque II, comme par le Friedlander B, en la vacci- 
nant avec la levure en question ou en lui injectant du sérum 
anti-levure. Cela met parfaitement bien en évidence le réle de 
premier plan que jouent antigénes polysaccharidiques type- 
spécifiques et anticorps correspondants dans l’immunité anti- 
pneumococcique (6). 


(6) Malgré tout, il semble possible, au moins dans certaines circons- 
tances, de faire apparaitre chez animal un état d’immunité limitée, 
valable 4 la fois contre tous les types de pneumocoque, et cela, soit 
par vaccination avec des germes smooth ou rough tués [36], soit par 
injection d’extraits antigéniques obtenus a partir de ces germes [37]. 
On ne peut, a l’heure actuelle, que formuler de prudentes hypothéses 
quant a l’intervention, dans ces phénoménes d’immunité au pneumo- 
coque considéré comme une espéce, des antigénes mal connus qui sont 
communs aux variantes smooth et rough de tous les types de pneumo- 
coques : substance polysaccharidique « C » de Tillett, Goebel et 
Avery [38] ; antigéne hétérophile (antigeéne de Forssman) existant chez 
le pneumocoque comme chez d’autres bactéries, d’aprés Bailey ect 
Shorb [39]. Mais rien de définitif n’a pu ¢étre obtenu, concernant 
Vintervention de ces substances spécifiques [40], et il semble bien, en 
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ce 
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* 
* 


Les polysaccharides spécifiques ne sont pas antigéniques, 
ou bien ils ne sont doués que d’un pouvoir antigénique trés 
inférieur 4 celui des bactéries d’ou on les a retirés. C’est Ia 
une régle absolument générale, qui a été vérifiée sur des pré- 
parations appartenant aux germes les plus divers. Mais ici 
encore, les travaux les plus importants ont porté sur le pneu- 
mocoque. 

Avery et ses collaborateurs [42] ont montré que les poly- 
saccharides spécifiques du pneumocoque sont dépourvus de 
tout pouvoir antigénique pour le lapin, qu’on les considére 
sous forme de substance isolée et purifiée par voie chimique, 
ou qu’on les considére en mélange fort complexe (avec des 
protéines, etc.) dans les lysats de pneumocoque obtenus soit 
par action de la bile, soit par des congélations répétées. Spéci- 
fiques, mais non antigéniques, les polysaccharides apparais- 
sent ainsi comme étant des « hapténes », selon la terminologie 
de Landsteiner (7). 

Une trés importante question se pose immédiatement : celle 
de la nature de l’antigéne complet, tel qu’il existe dans la 
cellule du pneumocoque. On est conduit, tout naturellement, 
& penser que cet antigéne doit résulter de l’union entre un 
polysaccharide responsable de la spécificité et un autre élé- 
ment amenant avec lui le pouvoir antigénique. Le complexe 
résultant doit étre fort fragile : il doit se décomposer dés qu'on 
détruit la structure cellulaire par les moyens les moins bru- 
taux. Si l’on songe que jusqu’a ces toutes derniéres années, 
les protéines ont été les seules substances auxquelles on ait 
attribué un pouvoir antigénique net, on trouvera toute natu- 
relle l’-hypothése que Avery et Heidelberger [43] ont formulée, 
touchant la nature de l’antigéne complet du pneumocoque. 


tout état de cause, que le rdle capital reste dévolu A l’antigéne poly- 
saccharidique type-spécifique et a l’anticorps correspondant, dans les 
phénoménes d’immunité au pneumocoque [44]. 

(7) On dit souvent des antigénes « résiduels », expression assez 
impropre puisque les polysaccharides ne sont pas antigéniques ou ne 


sont au mieux cue de fort mauvais antigénes. 
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Cette hypothése a été résumée par les auteurs dans un élégant 
schéma qui est si connu qu’il nous semble superflu de le repro- 
duire ici. Rappelons simplement que l’antigéne complet est 
considéré comme résultant de l’union, fort fragile, entre un 
polysaccharide spécifique et une nucléoalbumine. Cette der- 
niére, considérée a l'état libre, serait sérologiquement iden- 
tique pour tous les types du pneumocoque (spécificité de 
groupe) ; en union avec le polysaccharide, elle acquerrait une 
spécificité nouvelle (spécificité de type) déterminée par le poly- 
saccharide (8). L’hypothése des auteurs américains trouve un 
appui trés sérieux dans les beaux travaux de Landsteiner sur 
la spécificité des protéines artificiellement modifiées [44]. Land- 
steiner a travaillé sur les « azoprotéines ». Une amine aroma- 
tique, aprés diazotation, peut-étre copulée avec une protéine 
pour donner une azoprotéine. Une azoprotéine est antigénique, 
mais elle a perdu la spécificité de V’albumine qui lui a donné 
naissance, pour acquérir une nouvelle spécificité, se référant 
uniguement a la nature chimique de l’amine utilisée. Comme 
on le voit, dans l’azoprotéine, c’est le constituant protéique 
qui est responsable du pouvoir antigénique, pendant que 
lYamine, non antigénique par elle-méme, impose sa propre 
spécificité au complexe. En s’inspirant des travaux de Land- 
steiner, Goebel et Avery ont pu synthétiser des azoprotéines 
dans lesquelles la spécificité est imposée par un élément glu- 
cidique, transformé au préalable en amino-glucoside capable 
d’étre diazoté. Ils ont montré qu’on peut obtenir ainsi des 
azoprotéines absolument distinctes, par leur spécificité, en 
copulant une méme albumine soit avec le glucose, soit avec 
le galactose [45]. Bien mieux, par la méme méthode, ils sont 
parvenus 4 copuler la globuline du sérum de cheval avec }e 
polysaccharide du pneumocoque III et, en injectant au lapin 
lazoprotéine obtenue, ils ont pu préparer un sérum capable 


(8) L’expérience montre effectivement que les nucléoalbumines, telles 
qu’on sait les isoler des divers types de pneumocoques, donnent toutes 
naissance, dans l’organisme, 4 un seul et méme anticorps (précipitine), 
-absolument distinct des anticorps correspondant aux polysaccharides 
spécifiques caractéristiques des divers types. On n’a jamais pu isoler 
jusqu’a présent, d’aucun type de pneumocoque, une combinaison poly- 


saccharide + nucléoalbumine, répondant a l’hypothése d’Avery et 
Heidelberger. 
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d’agglutiner spécifiquement le pneumocoque III, de précipiter 
spécifiguement le polysaccharide de ce pneumocoque et de 
protéger spécifiquement la souris contre l’infection par le 
méme germe [46]. Cela met en évidence, de la facon la plus 
claire, la possibilité, pour un antigéne complet, de résulter de 
lunion chimique entre un polysaccharide spécifique et une 
albumine. En est-il bien ainsi dans la réalité ? Il serait témé- 
raire, & Vheure actuelle de prendre parti de facon absolument 
ferme sur cette question. Disons cependant qu’on n’est jamais 
parvenu a isoler un complexe glucido-protéique antigénique 
bien caractérisé, & partir d’aucune bactérie, et que quelques 
travaux récents, dont nous allons parler bientét, permettent 
d’envisager, pour l’antigéne complet du pneumocoque, une 
structure quelque peu différente de celle qu’indiquent Avery 
et Heidelberger. 

Mais avant d’en arriver 1a, une question préalable doit étre 
posée : est-il bien certain, que les polysaccharides du pneumo- 
coque soient non antigéniques ? Divers auteurs : Perlzweig et 
Steffen, Perlzweig et Keefer, Schiemann et Casper, Schiemann, 
Enders, Wadsworth et Brown [47] ont obtenu, a partir du 
pneumocogue I, des préparations de nature polysaccharidique 
pour la plupart et qui, utilisées a trés petites doses, se sont 
montrées antigéniques pour la souris. Les animaux vaccinés 
avec ces préparations étaient protégés spécifiquement contre 
linfection par le pneumocoque I. Le plus souvent, les auteurs 
ont envisagé leurs préparations comme renfermant un prin- 
cipe actif distinct du polysaccharide spécifique obtenu par 
Heidelberger, dans un état voisin de la pureté chimique. Beau- 
coup de lumiére a été apportée sur la question par les recher- 
ches d’Avery et Goebel, confirmées par celles de Pappenheimer 
et Enders et par celles d’Enders et Wu [48]. Lorsqu’on use 
de précautions spéciales et en particulier qu’on évite soigneu- 
sement tout traitement par les alcalis, au cours de l’isolement 
du polysaccharide du pneumocoque I, on obtient un dérive 
acétylé, dans lequel de l’acide acétique semble estérifier cer- 
taines fonctions alcooliques du polysaccharide. Ce dérivé 
acétylé absorbe intégralement tous les anticorps type-spéci- 
fiques correspondant au pneumocoque ‘ea n'est doué d’aucun 
pouvoir antigémique pour le lapin, mais injecté a la souris, a 
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irés petiles doses, il déclenche 1’établissement d’un état de 
résistance & l’infection par le pneumocoque I. II se désacétyle 
trés facilement, sous l’action des alcalis. C’est le polysaccha- 
ride désacétylé qui avait été obtenu par Heidelberger, lequel 
utilisait des traitements alcalins dans sa laborieuse méthode 
de purification. Le polysaccharide désacétylé n’absorbe qu’in- 
complétement les anticorps type-spécifiques correspondant au 
pneumocoque I (un résidu est laissé qui n’est absorbable que 
par le dérivé acétylé) ; de plus il est absolument dépourvu 
de pouvoir antigénique tant pour la souris que pour le lapin. 
Il est remarquable de trouver une telle différence de compor- 
tement entre Je lapin et la souris, quant 4 leur pouvoir de 
s'immuniser avec une méme préparation, le polysaccharide 
acétylé. On doit se demander comment homme peut réagir 
a Vinjection des polysaccharides spécifiques du pneumocoque. 
Peu d’expériences ont été effectuées sur cette question. Il a 
été montré pourtant qu’une immunisation est possible, avec 
production dans le sang d’anticorps type-spécifiques, par 
injection intradermique de trés petites quantités de poly- 
saccharides -du pneumocoque [49] ; dans le cas particulier du 
pneumocoque I, Francis [50] a conclu que le polysaccharide est 
actif aussi bien sous sa forme désacétylée que sous sa forme 
acétylée. Diverses recherches récentes ont pleinement confirmé 
l'existence de différences trés marquées dans la capacité des 
diverses espéces animales de s’immuniser avec les polysaccha- 
rides du pneumocoque [514]. 

On ne peut donc plus considérer les polysaccharides spéci- 
fiques du pneumocoque comme étant dépourvus, en toutes 
circonstances, de tout pouvoir antigénique. Cependant, lors- 
qu'une action antigénique se manifeste, comme dans le cas du 
dérivé acétylé dont il a été question plus haut, elle reste trés 
contingente : elle ne s’exerce que chez certaines espéces ani- 
males et cela 4 condition qu’une dose et un mode d’inoculation 
conyenables soient mis en ceuvre (9). De plus, elle semble 
bien rester assez limitée dans sa puissance. On est loin de 


(9) Rappelons que dans le cas du dérivé acétylé du pneumocoque 1, 
laction vaccinante chez la souris ne se produit que lorsqu’on utilise 
de trés petites doses. Avec de fortes doses, on sensibilise l’animal a 
Vinfection au lieu de l’immuniser ! 
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cette immunisation énergique, qui s’installe chez toutes les 
espéces animales et sans précautions spéciales, lorsqu’on pra- 
tique des vaccinations au moyen de bactéries tuées par la 
chaleur. I] n’y a pas de doute que les polysaccharides — méme 
sous la forme acétylée — ne sauraient ¢tre identifiés aux anti- 
genes somatiques complets du pneumocoque. Faut-il donc 
nécessairement en revenir & la conception d’Avery et Heidel- 
berger et envisager les antigénes complets du pneumocoque 
comme formés par la combinaison de polysaccharides (acétylés) 
avec des protéines ? Des recherches toutes récentes et d’un 
haut intérét, dues & Dubos [52], semblent permettre de cher- 
cher ailleurs une explication de la structure de l’antigéne 
complet. 

Sous l’action d’une polynucléotidase (attaquant I’acide 
zymonucléique), présente a la fois dans les autolysats du pneu- 
mocoque et dans les tissus animaux, le pneumocoque I tué 
par la chaleur perd rapidement son caractére de germe & Gram 
positif, tout en gardant sa morphologie apparente. En méme 
temps, la bactérie perd tout pouvoir antigénique pour le lapin, 
mais elle conserve une certaine action antigénique chez la 
souris. I] y a tout lieu de penser que l|’antigéne complet du 
pheumocoque se détruit au cours de |’action diastasique, avec 
libération du polysaccharide acétylé correspondant. Cela con- 
duit a envisager l’antigéne complet en question comme résul- 
tant d’une certaine union entre le polysaccharide spécifique 
et la matiére nucléique responsable de la coloration de 
Gram (10). Dans des études toutes récentes, Downie et aussi 
Felton et Kauffmann [53] ont rencontré des faits intéressants, 
en traitant avec ménagement les pneumocoques par des acides 
dilués (CIH par exemple) ; les cadavres bactériens restent anti- 
géniques pour le lapin comme pour la souris, mais les extraits 
acides, débarrassés de toute cellule, ne contiennent plus que 
des polysaccharides antigéniques pour la souris mais non pour 
le lapin. Cela conduit & se demander si l’antigéne complet ne 


(10) Cette matiére nucléique, sensible 4 la polynucléotidase, et dont 
la disparition abolit la colorabilité du pneumocoque dans la méthode 
de Gram, existe chez les variantes rough comme chez les variantes 
smooth ; dans le premier cas, elle est sans doute libre de toute liaison 


avec des polysaccharides. 
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résulterait pas d’une simple union physico-chimique, par 
adsorption, entre le polysaccharide et un élément constituant 
de la surface bactérienne, acide nucléique ou nucléoalbumine. 
L’hypothése trouve quelque appui dans les travaux de 
Zozaya [54]. Cet auteur a montré, en effet, que des polysaccha- 
rides microbiens, non antigéniques lorsqu’ils sont employés 
en simple solution, deviennent antigéniques lorsqu’on les 
injecte a l’animal adsorbés a la surface de particules inertes de 
collodion, de charbon, etc. On entrevoit une explication 
possible de ces faits : les particules chargées de polysaccha- 
rides seraient aisément phagocytées par les cellules du systéme 
réticulo-endothélial responsables, semble-t-il bien, de la for- 
mation des anticorps, alors que les molécules libres de poly- 
saccharides, malgré leur taille déja trés grande, ne seraient 
pas capables d’étre appréhendées par les mémes cellules et 
ne pourraient pas inciter ces cellules 4 produire des anticorps. 
Il va sans dire que nous ne donnons cette explication qu’avec 
beaucoup de réserves. 

En résumé, malgré tant d’efforts dépensés pour arracher 
au pneumocoque le secret de son antigéne complet, on n’est 
pas encore parvenu a pouvoir préciser, de facon stre, la 
nature de cet antigéne, ni a l’isoler 4 Pétat intact de la cellule 
qui le porte. Il en va exactement de méme chez toutes les 
autres bactéries 4 Gram positif qui ont été étudiées de ce point 
de vue et qui n’ont fourni que des polysaccharides libres et 
peu ou pas antigéniques. Comme nous allons le voir bientot, 
il en est tout autrement en ce qui concerne les bactéries A 
Gram négatif, chez lesquelles Boivin et ses collaborateurs ont 
pu isoler l’antigéne complet et en préciser la nature chimique :‘ 
il s’agit d’une substance glucido-lipidique (elle résulte essen- 
tiellement de l’union entre un polysaccharide spécifique et 
des acides gras) qui, a l’état isolé, se montre aussi puissam- 
ment antigénique que la bactérie d’ot elle provient, et cela 
pour toutes les espéces animales. Aucune trace d’un tel anti- 
géne glucido-lipidigque n’a pu ¢tre isolée d’aucune bactérie A 
Gram positif. Nous allons consacrer le prochain chapitre de 
ce Rapport a l’étude de ces antigénes glucido-lipidiques. 
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Aprés ce que nous avons exposé concernant les antigénes 
polysaccharidiques du pneumocoque et aprés ce que nous 
venons de laisser entrevoir, touchant les antigénes glucido- 
lipidiques des bactéries & Gram négatif, on pourrait étre tenté 
de croire qu’en toutes circonstances ce sont des corps gluci- 
diques qui déterminent la spécificité des antigénes somatiques 
des bactéries. L’exemple du streptocoque et celui du bacille 
du charbon vont nous montrer qu’il n’en est pas toujours ainsi 
et que certaines protéines peuvent parfois jouer un role de 
premier plan dans la constitution des antigénes portés par 
les corps bactériens. L’exemple du bacille tuberculeux montre, 
d’autre part, des lipides capables de jouer le méme réle. 

De trés nombreux travaux ont été consacrés a la structure 
antigénique des streptocoques hémolytiques, dont on trouvera 
un résumé dans la revue récente de Sherman [55]. Par agglu- 
tination, on peut distinguer un trés grand nombre de types : 
Griffith [56] n’en a pas rencontré moins de 27 parmi les 
streptocoques d’origine humaine. Miss Lancefield [57] a atta- 
qué, sous un angle différent, le probléme de la classification 
sérologique des streptocoques. Elle a préparé des extraits 
bactériens, qu’elle a soumis a la précipitation par des sérums 
antibactériens. Elle a pu distinguer tout d’abord des groupes 
(on les désigne actuellement par des lettres, de A 4 K) dont 
chacun est caractérisé par un hapténe particulier (spécifique 
du groupe). Les groupes se subdivisent en de nombreux types, 
chaque type ayant son hapténe spécial (spécifique du type). 
Le groupe le mieux étudié est le groupe A, qui renferme 
presque toutes les souches d’origine humaine. D’apres Lan- 
cefield, dans ce groupe A l’hapténe de groupe est de nature 
polysaccharidique, tandis que les hapténes de type sont de 
nature protéique. Stamp et Hendry [58] ont pu obtenir, a 
partir des streptocoques, des fractions antigéniques qui sont 
de nature protéique et qui permettent de vacciner spécifique- 
ment les animaux contre l’infection par les bactéries corres- 
pondantes. Mais particuliérement importantes, dans cette 
direction, sont les recherches de Mudd et de ses collabora- 
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teurs [59]. Ces auteurs ont isolé du streptocoque A un « anti- 
géne labile », de nature protéique et qui, injecté 4 l’animal, 
provoque l’apparition d’un anticorps type-spécifique, doué de 
pouvoir agglutinant et capable tout a Ja fois de sensibiliser 
i la phagocytose la bactérie correspondante et de vacciner !a 
souris contre linfection par cette bactérie. Mais chose 
curieuse, le méme anticorps précipite de leur solution les 
antigénes labiles de tous les types appartenant au méme 
groupe A. De plus, la molécule de |’antigéne apparait comme 
portant 4 la fois les deux groupements chimiques responsables, 
Yun de la spécificité de type et l’autre de Ja spécificité de 
groupe, car soumise a l’hydrolyse acide ménagée, elle libére 
& la fois les deux hapténes de Lancefield (11). On peut penser 
qu’a Ja surface de la bactérie, l’antigéne est orienté de telle 
fagon que seul le groupement type-spécifique soit actif, alors 
qu’en solution les deux groupements peuvent manifester éga- 
lement bien leur activité. Ajoutons que l’antigéne de Mudd 
mérite bien son qualificatif de labile : soumis & une oxydation 
ménagée, il perd la propriété de se combiner a l’anticorps 
correspondant, mais récupére cette propriété par réduction. 

Le Bacillus anthracis porte, 4 coté d’un antigéne polysaccha- 
ridique, un antigéne protéique qui forme la capsule du germe. 
Ivanovics [64] vient d’obtenir l’hapténe correspondant a cet 
antigéne capsulaire, sous la forme d’un polypeptide de l’acide 
glutamique lévogyre. Ici encore, on voit donc un important 
antigéne bactérien ne rien devoir de sa_ spécificité a des 
matiéres glucidiques. 

Malgré un trés grand nombre de travaux, l’immunochimie 
du bacille tuberculeux est chose encore fort mal connue [62]. 
Il est hors de doute que des polysaccharides et que des pro- 
téines jouent un rdle important parmi les substances spéci- 
fiques de cette bactérie. En ce qui concerne les polysaccharides, 
citons les travaux, d’orientation surtout chimique, de Heidel- 


(11) Une situation quelque peu comparable se présente chez les pneu- 
mocoques, si vraiment, comme le pense Sevag [60], le polysaccharide 
spécifique de chaque type forme, au sein de ]’antig¢éne complet, une 
combinaison chimique fragile avec un polysaccharide commun 2a tous 
les types, c’est-a-dire avec cette substance « C » de Tillett, dont nous 
avons déja eu l’occasion de parler un peu plus haut. 


ANTIGENES SOMATIQUES ET FLAGELLAIRES DES BACTERIES 449 


Ba 2) 


berger et Menzel [63] et ceux, plus spécialement immunolo- 
giques, de Schlossmann et de Ionesco-Mihaiesti et ses collabo- 
rateurs [64]. D’aprés ces derniers auteurs, les polysaccharides 
des trois types : humain, bovin et aviaire se distingueraient 
par leur spécificité et cela offrirait la possibilité, trés inté- 
ressante du point de vue épidémiologique, de préciser, par des 
intradermo-réactions, le type des bacilles infectants dans les 
tuberculoses humaines et animales. Mais, & cOté de cela, les 
lipides semblent jouer un trés grand réle dans l’immunochimie 
des bacilles tuberculeux. Tout d’abord, comme Anderson et 
Sabin l’ont montré, c’est & des phosphatides spéciaux (renfer- 
mant un acide gras particulier, l’acide phtioique) que les 
bacilles tuberculeux morts et vivants doivent leur propriété 
d’engendrer chez l’animal cette lésion si caractéristique qu’est 
le tubercule [65]. Mais encore, ainsi que Machebceuf et ses col- 
laborateurs l’ont indiqué [66], les bacilles acido-résistants ren- 
ferment des lipides particuliers : acides inosito-phosphatidiques 
et peut-étre acides glycéro-phosphatidiques, jouant le rédle 
d’hapténes. Nous ne pouvons malheureusement pas, dans le 
cadre du présent Rapport, donner a la question des antigénes 
du bacille tuberculeux tout le développement qu’elle mérite- 
rait, par sa double importance théorique et pratique. 


LES ANTIGENES GLUCIDO-LIPIDIQUES. 


Existence des antigénes glucido-lipidiques 
chez les bactéries & Gram négatif. 


Les antigénes glucido-lipidiques ont été découverts 4 Buca- 
rest, en 1933, par Boivin, Mesrobeanu et Mesrobeanu et ils ont 
été retrouvés, presque aussitét, & Londres, par Raistrick et 
Topley [67]. Les uns et les autres de ces auteurs ont montré 
que l’antigéne glucido-lipidique d’une bactérie représente a la 
fois ’antige¢ne O complet et l’endotoxine de cette bactérie. Au 
cours de recherches poursuivies depuis lors, par Boivin et ses 
collaborateurs et par d’autres auteurs, des antigénes glucido- 
lipidiques ont été retirés de nombreuses bactéries appartenant 
toutes au grand groupe des germes & Gram négatil : Salmonella 
(typhique, paratyphiques A, B et C, Aertrycke, Gartner, etc.), 
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colibacilles, dysentériques (Shiga, Flexner), Proteus [68], pyo- 
cyaniques, vibrions, pneumobacilles, Pasteurella [69], Bru- 
cella [70], méningocoques [74], etc. Par contre, Boivin et ses 
collaborateurs et d’autres auteurs ont étudié de nombreuses 
bactéries & Gram positif : pneumocoques, staphylocoques, 
streptocoques, B. diphtérique, B. du charbon, B. tubercu- 
leux [72], anaérobies de la gangréne gazeuse [73], etc., dont. 
aucune n’a pu fournir la moindre trace d’un antigéne glucido- 
lipidique. Toutes ces bactéries 4 Gram positif n’ont livré que 
des polysaccharides spécifiques libres de toute liaison lipidique 
et dépourvus du pouvoir d’engendrer des anticorps chez l|’ani- 
mal. Il y a tout lieu de penser que l’antigéne O complet des 
bactéries & Gram positif n’a pas une structure glucido-lipidique. 
Nous avons vu plus haut quelles sont les hypothéses qui 
peuvent étre formulées quant 4 la structure d’un tel anti- 
géne. La vieille classification, toute empirique, des bactéries, 
en germes a Gram positif et en germes 4 Gram négatif appa- 
rait donc comme ayant une importante signification quant a 
la constitution antigénique des microbes [74]. 

L’expérience montre qu’on rencontre, chez une méme 
espéce bactérienne 4 Gram négatif, des variantes qui ren- 
ferment un antigéne glucido-lipidique et des variantes qui en 
sont dépourvues (12). Trés fréquemment les premiéres donnent 
sur gélose des colonies lisses et sur bouillon des cultures homo- 
génes (formes smooth), pendant que les secondes donnent des 
colonies rugueuses et une culture en dépdt sur bouillon (formes 
rough). C’est dire qu’on retrouve la régle classique qui attribue 
un antigéne O aux seules formes smooth. Mais cette régle est 
sujette cependant a d’assez nombreuses exceptions et on ne 
saurait conclure, 4 coup str, de l’aspect des cultures a la 
structure antigénique des bactéries [75]. 


(12) Il en résulte que la présence ou que l’absence, dans une bactérie, 
d’un antigéne glucido-lipidique ne peut pas conditionner directement 
le comportement de cette bactérie dans la coloration de Gram. 
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Préparation et constitution chimique 
des antigénes glucido-lipidiques. 


Pour isoler un antigéne glucido-lipidique 4 partir des corps 
bactériens qui le renferment, il existe trois méthodes : celle 
de Boivin et ses collaborateurs, A l’acide trichloracétique 
(1933), celle de Raistrick et Topley, a la trypsine (1934), et, 
enfin, celle de Morgan, au diéthyléne-glycol (1937) [76]. Dans 
les trois méthodes, on s’efforce tout d’abord de séparer l’anti- 
géne glucido-lipidique d’avec les protéines des corps bacté- 
riens. Pour cela, ces protéines sont insolubilisées par l’acide 
trichloracétique ou le diéthyléne-glycol, ou bien elles sont 
détruites par la trypsine. Quant a l’antigéne, il passe en solu- 
tion et on le purifie en ayant recours a la dialyse et a des 
précipitations fractionnées par l’alcool ou par l’acétone. L’anti- 
géne glucido-lipidique représente souvent autour de 10 p. 100 
du poids sec d’une bactérie. C’est donc, quantitativement par- 
lant, un des constituants principaux de la cellule bactérienne. 

Résumons ici les conclusions auxquelles aboutissent Boivin 
et Mesrobeanu [77], quant aux propriétés physiques et chi- 
miques des antigénes qu’ils obtiennent par leur méthode 4 
l’acide trichloracétique. 

D’une préparation a l’autre de l’antigéne d’une méme souche 
bactérienne, on retrouve les mémes propriétés biologiques et on 
ne note que de faibles variations dans la constitution chimique 
générale. Il semble donc qu’on se trouve en présence d’une 
substance obtenue dans un état pas trop éloigné de la pureté 
chimique. 

Les antigénes glucido-lipidiques sont des substances solides, 
solubles dans l’eau en donnant des solutions légérement opa- 
lescentes, et insolubles dans les solvants organiques comme 
alcool, l’acétone, l’éther, etc. Ge sont des corps a trés grosse 
molécule, car ils ne dialysent pas de facon sensible, méme 3 
travers des membranes de haute perméabilité. Il s’agit d’édi- 
fices chimiques fort complexes et encore tres imparlaitement 
connus dans leur structure détaillée, mais qui n’ont aucun 
rapport de constitution avec les protéines, comme le montrent 
bien leurs réactions générales, leur composition élémentaire 
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et leur parfaite résistance aux diastases protéolytiques. Un 
antigéne résulte essentiellement de l’union d’un polysaccharide 
avec des acides gras et aussi avec de l’acide acétique et avec de 
l’acide phosphorique. Le polysaccharide est formé par la com- 
binaison de sucres ordinaires avec des sucres aminés et, au 
moins dans certains cas, avec des acides « uroniques ». Les 
sucres aminés, dont il vient d’étre question, sont respon- 
sables, au premier chef, des 2 a 3 p. 100 d’azote que con- 
tiennent les antigénes (13). D’une espéce bactérienne a l'autre, 
l’antigéne présente une constitution quelque peu variable 
quant aux proportions de ses divers constituants. Les acides 
acétique et phosphorique ne représentent chacun que de 5 A 
10 p. 100 de la molécule antigénique, alors que le polysaccha- 
ride constitue environ la moitié ou les deux tiers, et les acides 
gras environ le cinquiéme ou le quart de la méme molécule. 
Il s’agit done bien de combinaisons « glucido-lipidiques » fort 
complexes et d’un type absolument nouveau en biochimie. 

En solution neutre, un antigéne glucido-lipidique peut étre 
chauffé & 100° pendant trente minutes 4 une heure, sans qu’il 
en résulte, en général, quelque modification appréciable dans 
sa constitution chimique et dans ses propriétés biologiques. 
Par autoclavage prolongé a 120°, il s’altére souvent, en perdant 
plus ou moins complétement son pouvoir antigénique. Du 
reste, la thermorésistance des antigénes glucido-lipidiques 
parait étre quelque peu variable d’un germe 4a l’autre. Par 
chauffage en milieu acide, un complexe glucido-lipidique se 
détruit rapidement. Si l’on opére en milieu faiblement acide 
(ac. acétique), la décomposition reste ménagée : l’antigéne se 
clive en un précipité renfermant les acides gras et en une 
substance qui reste dissoute, qu’on peut précipiter par l’alcoo! 
et qui est de nature polysaccharidique. Autremeut dit, les deux 
fractions glucidique et lipidique de la molécule se séparent. 
Le méme clivage d’un antigéne semble pouvoir s’effectuer au 


(18) Une fraction de l’azote des préparations antigéniques semble 
provenir d’un élément polypeptidique, qui ne représente probabiement 
qu’une trace de peptone du milieu de culture adsorbée par le complexe 
glucido-lipidique. Les préparations antigéniques obtenues par la 
méthode a l’acide trichloracétique ne donnent qu’une réaction du 
biuret nulle ou trés faible. 
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cours des processus d’autolyse sous l’action d’une diastase bac- 
térienne. 


Propriétés biologiques des antigénes glucido-lipidiques. 


Les antigénes glucido-lipidiques ont la propriété de préci- 
piter spécifiquement par les sérums antibactériens correspon- 
dants, comme l’ont montré Boivin et ses collaborateurs et 
Raistrick et Topley [78]. Dans les sérums antibactériens, ce 
sont les anticorps O qui sont actifs et la spécificité qui se 
manileste dans les réactions de précipitation des antigénes 
glucido-lipidiques est exactement calquée sur celle que révéle 
lagglutination somatique des bactéries d’ot proviennent ces 
antigénes. L’antigéne glucido-lipidique porté par une bactérie 
& Gram négatif apparait ainsi comme étant responsable de 
Vagglutination somatique de cette bactérie par l’anticorps O 
correspondant. C’est a la fraction polysaccharidique de sa 
molécule qu’un complexe glucido-lipidique doit sa spécificité. 
En effet, les polysaccharides qui sont mis en liberté, lorsqu’on 
chauffe les antigénes glucido-lipidiques avec de l’acide acétique 
dilué, se comportent, dans les réactions de précipitation, 
exactement comme le font les antigénes complets. 

Comme |’ont montré Boivin et ses collaborateurs et Raistrick 
et Topley [78], les complexes glucido-lipidiques sont antigé- 
niques au sens plein du terme, c’est-a-dire qu’injectés a l’ani- 
mal, ils provoquent l’apparition d’anticorps, et cela bien que 
leur constitution chimique ne les apparente nullement aux 
protéines. L’anticorps qui se forme, en réponse 4 l’injection 
d’un antigéne glucido-lipidique, a la propriété de précipiter 
cet antigéne et de donner une agglutination somatique avec 
la bactérie correspondante. Par sa spécificité, il s’identifie 
pleinement a l’anticorps O tel qu’on sait obtenir a I’état pur, 
en vaccinant un animal avec la bactérie en question, préalable- 
ment chauffée & 100° pour détruire l’antigéne H. II en résulte 
immédiatement que le complexe glucido-lipidique d’une bac. 
térie 4 Gram négatif représente l’antigeéne O complet de cette 
bactérie. Quant aux polysaccharides spécifiques qu’on peut 
faire dériver des complexes glucido-lipidiques, par chauflage 
en milieu acétique, ils sont incapables de provoquer l’appari- 
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tion d’anticorps chez les animaux : ce sont les hapténes corres- 
pondant aux antigénes O complets et dérivant de ceux-ci par 
perte de 1’élément lipidique. On s’explique trés bien mainte- 
nant que la méthode classique de White [79], dans laquelle on 
chauffe les corps bactériens des Salmonella avec de l’acide acé- 
tique dilué, ne puisse conduire qu’a l’obtention d’hapténes 
polysaccharidiques, simples « artefacts » résultant de la décom- 
position des antigénes glucido-lipidiques contenus dans les 
bactéries. 

Ainsi que nous l’avons signalé au début du présent Rapport, 
on admet classiquement que la présence d’antigéne O, chez une 
bactérie, est une condition nécessaire — sinon toujours suffi- 
sante — pour la virulence de cette bactérie. On peut done 
s’attendre a trouver, en régle générale, une virulence plus 
grande chez les variantes pourvues d’antigéne glucido-lipidique 
que chez celles qui en sont dépourvues, et Boiyin et Mesro- 
beanu [80] ont montré qu’il en va bien ainsi. 

De méme, les immunologistes admettent classiquement, 
comme nous l’avons dit plus haut, que c’est |’antigéne O qui 
représente le substratum fondamental du pouvoir vaccinant 
d’une bactérie et que c’est a Vanticorps O qu’un sérum anti- 
bactérien doit l’essentiel de son pouvoir anti-infectieux. On 
doit donc s’attendre a voir les antigénes glucido-lipidiques étre 
doués de pouvoir vaccinant et a trouver une action anti-infec 
tieuse aux anticorps correspondants. I] en va bien ainsi, comme 
Raistrick et Topley et comme Boivin et ses collaborateurs l’ont 
montré [84], dés le début de leurs études sur les antigénes 
glucido-lipidiques. Une vaccination prolongée avec un antigéne 
glucido-lipidique donné permet aux animaux de résister & 
linfection expérimentale par un nombre de bactéries vivantes 
représentant des centaines de fois la dose mortelle pour les 
témoins. La spécificité qui se révéle dans ces phénoménes 
d’immunité anti-infectieuse est exactement calquée sur celle 
que montrent, in vitro, les réactions de précipitation des anti- 
génes glucido-lipidiques et les réactions d’agglutination soma- 
tique des bactéries correspondantes. En veut-on un exemple ? 
Boivin et Mesrobeanu [82] ont montré que des souris vaccinées 
soit avec Vantigéne glucido-lipidique du B. d’Aertrycke, soit 
avec celui du B. paratyphique B résistent également bien a 
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Viniection par un B. d’Aertrycke virulent, alors que ne 
resistent aucunement des animaux ayant été vaccinés soit aver 
l'antigéne du B. de Gartner, soit avec celui du B. de Shiga. 
Or, Vantigéne glucido-lipidique du B. d’Aertrycke précipite de 
la méme facon par les deux anticorps O correspondant respecti- 
vement au B. d’Aertrycke et au B. paratyphique B, mais il ne 
précipite pas par les anticorps O correspondant soit au B. de 
Gartner, soit au B. de Shiga ; et il en va exactement de méme 
en ce qui concerne l’agglutination somatique du B. d’Aertrycke 
par les quatre anticorps O en question (14). Signalons que 
Lisbonne et ses collaborateurs [83] ont montré, de leur cété, 
que l’antigéne glucido-lipidique des Brucella jouit de propriétés 
vaccinantes et la méme démonstration a été faite par Pirosky, 
en ce qui concerne l’antigéne des Pasteurella [84]. 

En résumé, les complexes glucido-lipidiques cumulant toutes 
les propriétés qu’on attribuait classiquement aux hypothé- 
tiques antigénes O complets des bactéries, s’identifient pleine- 
ment & ces antigénes. 

Mais l’étude des complexes glucido-lipidiques révéla une 
propriété tout a fait inattendue des antigénes O : leur toxicité, 
qui fut découverte par Boivin et ses collaborateurs et par Rais- 
trick et Topley [85]. Boivin et Mesrobeanu [86] ont montré que 
lantigéne glucido-lipidique des bactéries 4 Gram négatif repré- 
sente le constituant principal de l’endotoxine de ces germes. 
Les endotoxines classiques (comme la toxine typhique et !a 
toxine cholérique), qui sont responsables de l’action nocive, 
pour l’animal, des corps bactériens tués et des autolysats 
microbiens, apparaissent ainsi comme étant de nature glucido- 
lipidique. Quant aux polysaccharides qu’on peut faire dériver 
des complexes glucido-lipidiques, par chauffage en milieu acé- 
tique, ils sont dépourvus de toute toxicité, comme de tout 
pouvoir antigénique, s’ils conservent intacte la spécificité des 
complexes d’ot ils sont issus. 

Etudions rapidement les propriétés toxiques des antigénes 


(14) On sait (voir le début de ce rapport) que le B. d’Aertrycke et 
que le B. paratyphique B ont en commun les mémes facteurs anti- 
géniques O essentiels, qui n’existent ni chez le B. de Gartner, ni 
chez le B. de Shiga. 


156 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


glucido-lipidiques. I] convient de noter tout d’abord que les 
antigenes des diverses bactéries montrent sensiblement !a 
méme toxicité et qu’ils donnent lieu & des tableaux symptoma- 
tologiques et anatomo-pathologiques indistinguables entre eux. 
En général, une dose de lordre du dixiéme de milligramme 
suffit & tuer la souris, par injection dans le péritoine ou dans 
la veine. A l’unité de poids d’animal, le lapin est encore plus 
sensible. Bientét aprés l’injection d’antigéne, les animaux pré- 
sentent de la diarrhée et aussi des troubles graves de la régu- 
lation glycémique, découverts par Delafield [87]. A l’autopsie, 
on remarque une importante congestion des viscéres abdomi- 
naux, spécialement de l’intestin. 

Lorsqu’on immunise un animal avec un antigéne glucido- 
lipidique donné, on accroit sa résistance a la toxicité de lanti- 
géne en question et son sérum, riche en anticorps O, devient 
capable de protéger un autre animal contre la toxicité du 
méme antigéne. Boivin et Mesrobeanu [88] ont montré : 1° que, 
tant par voie active que par voie passive, il n’est possible de 
protéger un animal que contre un tout petit nombre de doses 
mortelles d’antigéne, et 2° que la spécificité qui joue dans ces 
phénomeénes d’immunité antitoxique est exactement calquée 
sur celle qui se manileste aussi bien in vitro, dans les réactions 
de précipitation des antigénes glucido-lipidiques et d’aggluti- 
nation somatique des bactéries, qu’in vivo, dans les phéno- 
ménes d’immunité anti-infectieuse. En résumé, on est conduit 
a identifier, chez les bactéries & Gram négatif, d’une part 
.Vendotoxine et l’antigéne O et, d’autre part, l’antiendotoxine 
et l’anticorps O. De plus, on retrouve avec les antigénes glu- 
cido-lipidiques cette propriété classique des endotoxines d’étre 
de mauvais agents immunisants antitoxiques, comparative- 
ment aux excellents agents immunisants que sont les exo- 
toxines, comme la toxine diphtérique et la toxine tétanique. 

Il est intéressant de souligner que les endotoxines des bacté- 
ries se séparent trés nettement des exotoxines par leur consti- 
tution chimique. En effet, si les premiéres sont de nature 
glucido-lipidique, les secondes apparaissent comme étant de 
nature protéique [89]. Une telle différence dans la constitution 
chimique est sans doute responsable des différences qu’on 
reléve dans le comportement des deux ordres de toxines : 
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| Vis-a-vis de la chaleur : les endotoxines sont thermostables ; 
les exotoxines thermolabiles. 


Vis-A-vis du formol: les endotoxines ne se détoxifient 
pas (45) ; les exotoxines se transforment rapidement en ana- 
toxine (Ramon). 

Vis-a-vis des anticorps correspondants : les endotoxines 
(antigénes O) précipitent en toutes proportions par les anti- 
corps correspondants (anticorps 0) ; les exotoxines ne préci- 
pitent que lorsqu’on réalise les proportions exactes selon les- 
quelles a lieu la neutralisation du poison par l’anticorps (« flo- 
culation » de Ramon). 

Il est aisé de séparer, par voie chimique, ces deux ordres de 
toxines si différentes par leur constitution. Boivin et ses colla- 
borateurs [93] ont montré que l’acide trichloracétique permet 
d’effectuer aisément une telle séparation, ce réactif précipitant 
les exotoxines (et leurs anadérivés) pour laisser en solution les 
endotoxines glucido-lipidiques. Boivin et Mesrobeanu [94] ont 
appliqué cette technique a 1’étude des toxines produites par te 
B. de Shiga et ils ont pu séparer et caractériser deux substances 
absolument distinctes : une endotoxine thermostable et entéro- 
trope, qui est de nature glucido-lipidique et qui s’identifie a 
lantigéne O de la bactérie ; une exotoxine thermolabile et 


(15) Par un contact prolongé avec le formol, 4 40°, les antigénes 
glucido-lipidiques s’altérent peu a peu : un précipité se forme et la 
loxicité des préparations s’abaisse. Mais ce qui reste en solution garde. 
& V’unité de poids, toute la toxicité (et toutes les autres propriétés) de 
Vantigéne d’ot l’on est parti. Il ne se forme pas d’anatoxine soluble. 
Ces faits (résultats encore inédits de Boivin et Mesrobeanu) expliquent, 
au moins pour une part, que Grasset et ses collaborateurs [90] et que 
Reilly et ses collaborateurs [91] puissent utiliser, comme agent vac- 
cinant, des autolysats de B. typhique ayant perdu beaucoup de leur 
toxicité sous l’action prolongée du formol: il reste sans doute, dans 
les préparations de ces auteurs, de petites quantités d’antigene glucido- 
lipidique intact, cause du pouvoir vaccinant. Au surplus, il n'est pas 
exclu que les protéines, contenues en abondance dans les préparations 
de Grasset et de Reilly, jouent un certain réle dans la diminution de 
toxicité de ces préparations, sous l’action du formol. Pfeiffer ct 
Lubinski [92] ont montré, en effet, que des corps bactériens peuvent 
perdre beaucoup de leur toxicité, lorsqu’on les traite par le formol, 
mais ils ont expliqué le phénoméne en faisant appel & une action fixa- 
trice du formol sur les protéines bactériennes, retardant la résorption 
de ces protéines et retardant aussi, par contre-coup, la diffusion de 
V’endotoxine microbienne dans l’organisme. 
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neurotrope (paralysante), qui est de nature protéique. L’endo- 
toxine des corps bactériens se libére lentement dans le milieu, 
au cours des phénoménes d’autolyse et on en trouve des quan- 
tités plus ou moins grandes dans les filtrats des vieilles cul- 
tures sur bouillon. L’exotoxine, qui se rencontre en abondance 
dans les filtrats, existe également dans les corps bactériens 
tout jeunes ; elle semble méme se former la, pour passer 
ensuite dans le milieu ambiant. Ainsi donc, les deux toxines 
se rencontrent en mélange dans les corps bactériens, dans les 
autolysats des corps bactériens comme dans les filtrats des cul- 
tures sur bouillon. On voit tout lintérét de la méthode a l’acide 
trichloracétique, qui permet d’effectuer leur séparation. 
L’essentiel des conclusions de Boivin et Mesrobeanu, en ce qui 
concerne les toxines et antigénes du B. de Shiga, a été bientét 
confirmé par divers auteurs : Haas, Morgan, Checcacci et 
Istrati [95]. 

Le pouvoir vaccinant anti-infectieux et antiendotoxique 
d’une bactérie tuée dépend, dans une large mesure tout au 
moins, du contenu de cette bactérie en antigéne glucido-lipi- 
dique (antigéne O), contenu qui peut étre l’objet d’un dosage 
chimique suffisamment précis. Il ne nous parait nullement 
téméraire de penser que, dans un avenir prochain, les anti- 
génes glucido-lipidiques, isolés et purifiés par voie chimique, 
se substitueront, dans les vaccins, aux corps bactériens tués, 
dans la méme mesure, par exemple, que des vitamines et que 
des hormones, isolées a l'état de composés chimiques, se sont 
déja substituées, en thérapeutique, a l’huile de foie de morue 
et aux poudres d’organes. Mais, tandis qu’on a pu préparer 
déja, par synthése, un certain nombre de vitamines et d’hor- 
mones, corps & molécules relativement simples, on ne par- 
viendra vraisemblablement pas, avant longtemps, a synthé- 
tiser la molécule extrémement complexe des antigénes glucido- 
lipidiques et on devra se contenter alors de retirer ces anti- 


génes des bactéries qui les renferment et de les purifier fe 
mieux possible. 
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LA QUESTION DE L’ANTIGENE Vi DU BACILLE TYPHIQUE. 


Des recherches récentes, dues avant tout & Felix, ont semblé 
indiquer que ce ne serait pas l’antigéne O du B. typhique, 
mais un autre antigéne somatique, l’antigéne Vi, qui jouerait 
le role de premier plan dans la virulence et dans le pouvoir 
vaccinant de la bactérie. Par 14 méme, le B. typhique se com- 
porterait tout autrement que la grande majorité des microbes. 
Comme on va le voir, l'exception a la régle est plus apparente 
que réelle, car l’antigéne Vi est chimiquement et biologique- 
ment trés voisin de l’antigéne O proprement dit du B. typhique. 
cette bactérie portant a la fois deux antigénes glucido-lipi- 
diques distincts, intervenant tous les deux dans la virulence 
et dans le pouvoir vaccinant. Tant & cause de son intérét théo- 
rique qu’a cause de sa grande importance pratique, pour la 
vaccination antityphoidique, la question de l’antigéne Vi nous 
parait mériter qu’on lui consacre une place notable dans le 
présent Rapport. 

On sait, depuis les recherches de Grinnell [96], que parmi les 
souches de B. typhique capables d’engendrer chez |’animal 
l’anticorps O, et renfermant par 14 méme l’antigéne O, cer- 
taines sont douées a la fois d’une virulence marquée et d’un 
pouvoir vaccinant élevé pour la souris, pendant que les autres 
sont de basse virulence et de faible pouvoir vaccinant. Felix et 
ses collaborateurs [97] ont découvert que les souches virulentes 
et vaccinantes dont il vient d’étre question, sont inaggluti- 
nables par l’anticorps O, alors que les souches non virulentes 
et non vaccinantes sont normalement agglutinées par le méme 
anticorps. Un certain facteur d’inhibition vient donc entraver 
lunion de l’anticorps O avec l’antigéne O porté par les formes 
virulentes. Fait du plus haut intérét, ce facteur s’est révélé a 
Felix comme étant un antigéne somatique, distinct de l’anti- 
gene O : l’antigéne de virulence ou, en abrégé, l’antigéne Vi, 
capable d’engendrer dans l’organisme l’anticorps correspon- 
dant ou anticorps Vi, absolument distinct de l’anticorps 0. Les 
variantes virulentes et vaccinantes sont pourvues @ la fois des 
deux antigénes O et Vi ; elles sont inagglutinables par l’anti- 


? 


corps O et agglutinables par l’anticorps Vi, mais deviennent 
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agglutinables par l’anticorps O et inagglutinables par |’anti- 
corps Vi aprés chauffage des corps bactériens & 55° et surtout 
4 100°. On peut penser que l’antigéne Vi, thermolabile, forme 
& la surface des bactéries une sorte d’enveloppe protectrice 
autour de l’antigéne O, thermostable. Quant aux variantes qui 
ne renferment que l'un des deux antigénes, elles sont toutes 
de basse virulence, ce qui conduit 4 penser que la virulence 
se trouve liée & la présence simultanée, dans la bactérie, des 
deux antigénes en question. Mais, par contre, d’aprés Felix, 
le pouvoir vaccinant des corps bactériens dépendrait essen- 
tiellement de l’antigéne Vi et non pas de l’antigéne O, et !e 
pouvoir anti-infectieux d’un sérum dépendrait, de méme, de 
l’anticorps Vi et non pas de |’anticorps O. Il en résulte que les 
variantes renfermant seulement de l’antigéne Vi sont douées 
de pouvoir vaccinant, contrairement 4 ce qui a lieu pour les 
variantes portant seulement de l’antigéne QO. Il nous parait 
expressif de désigner par les symboles [O + Vil, [O] et [Vi] 
les variantes qui renferment soit les deux antigénes, soit Pua 
d’eux seulement, et c’est cette nomenclature que nous allons 
utiliser dans la suite de notre exposé (16). 

Les beaux travaux de Felix ont été repris par de nombreux 
auteurs, au premier rang desquels il convient de citer Kauff- 
mann [98]. C’est ainsi que ce dernier auteur est pleinement 
d’accord avec Felix pour attribuer au seul antigéne Vi un pou- 
voir vaccinant efficace et au seul anticorps Vi une action anti- 
infectieuse marquée. Mais Felix et Kauffmann différent quant 
& Vexplication qu’ils donnent du pouvoir pathogénique élevé 
des formes [O + Vij. En effet, pour le premier auteur, l’anti- 
géne Vi exalte le pouvoir de multiplication de la bactérie dans 
l’organisme infecté, tandis que pour le second, il agit comme 
un élément hautement toxique. Nous verrons plus loin quelle 
relation Boivin et Mesrobeanu ont pu établir entre les anti- 


(16) On rencontre trés souvent, dans la littérature, une nomenclature 
due a Kauffmann et selon laquelle la lettre V désigne les variantes 
pourvues 4 la fois d’antigéne O et d’antigéne Vi, pendant que la 
lettre W désigne les variantes portant seulement l’antigéne O. Rien, 
dans cette nomenclature, ne concerne les formes pourvues seulement 


d’antigéne Vi et c’est la raison pour laquelle nous ne 1l’emploierons 
pas ici. 
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genes O et Vi d’une part, et l’endotoxine du B. typhique d’autre 
part, et il apparaitra alors que cette relation ne parle pas en 
faveur de l’hypothése de Kauffmann. 

Felix et Kauffmann n’ont guére utilisé, dans leurs expeé- 
riences, que. des corps bactériens totaux. Mais divers auteurs 
se sont efforcés d’isoler les deux antigénes du B. typhique. En 
1934, Boivin et ses collaborateurs [99] ont découvert la nature 
glucido-lipidique de l’antigeéne 0 du B. typhique. En 1937, 
Topley, Raistrick et leurs collaborateurs [400], mettant en 
ceuvre la méthode a la trypsine, ont obtenu, A partir des 
variantes [O] et [O + Vi] des préparations antigéniques diffé- 
_ rant entre elles par certaines de leurs propriétés chimiques, 
en particulier par leur précipitabilité par les sels d’uranyle. 
Le sérum des lapins immunisés avec la préparation [0] ne ren- 
ferme que l’anticorps O ; celui des lapins immunisés avec la 
préparation [0 + Vi] renferme, semble-t-il, de petites quantités 
d’anticorps Vi en adjonction a l’anticorps 0. Ces deux sérums 
apparaissent comme étant également capables de protéger la 
souris contre l’infection par le B. d’Eberth virulent. De méme, 
du moins lorsqu’on met en ceuvre une immunisation sulfisam- 
ment prolongée, les deux préparations antigéniques en question 
s’avéerent comme étant également capables de vacciner la souris 
contre l’infection éberthienne. Peu aprés les recherches de 
Topley, Giovanardi [404], puis Combiesco, Combiesco et 
Soru [402], appliquant 4 une souche [O + Vi] la technique a 
l’acide trichloracétique, ont obtenu un extrait précipitant a ta 
fois par les anticorps O et Vi et semblant renfermer 4 la fois, 
par conséquent, les deux antigénes 0 et Vi. Tout récemment 
enfin, Henderson et Morgan [4103], travaillant sur les variantes 
[O] et [Vi], par la méthode au glycol, ont obtenu des prépa- 
rations respectivement capables d’engendrer chez le lapin 
l’anticorps O et l’anticorps Vi et susceptibles, toutes deux, 
d’immuniser énergiquement la souris contre l’infection par une 
souche virulente, du type [O + Vi]. Ainsi donc, les trois 
méthodes actuellement connues pour la préparation des anti- 
genes glucido-lipidiques (4 l’acide trichloracétique, a la tryp- 
sine et au glycol) semblent également susceptibles de permettre 
d’extraire des corps bactériens du B. typhique aussi bien l’anti- 
gene Vi que l’antigéne O. Il restait a préciser la nature chi- 
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mique de l’antigéne Vi, tache a laquelle se sont employés Boi- 
vin et Mesrobeanu [104], dans des publications toutes récentes. 
Ces auteurs ont appliqué leur méthode a lacide trichloracé- 
tique aux trois variantes [O], [Vi] et [0 + Vi] et voici leurs 
conclusions essentielles, touchant la constitution .chimique et 
les propriétés biologiques de l’antigéne Vi. 

L’antigéne Vi est, au méme titre que l’antigéne O du B. 
typhique, de nature glucido-lipidique. Les deux complexes 
elucido-lipidiques O et Vi different entre eux par leur teneur 
en sucres et en acides gras et par leur comportement vis-a-vis 
de certains réactifs comme les sels d’uranyle, qui précipitent 
le second en laissant le premier en solution. L’acétate d’ura- 
nyle permet de séparer les deux antigénes O et Vi, par voie 
chimique, lorsqu’ils se trouvent en mélange, comme cela a 
lieu dans les extraits trichloracétiques des formes [O + Vil. 
Ces deux antigénes glucido-lipidiques donnent naissance, dans 
l’organisme, 4 deux anticorps qui, par leurs propriétés agglu- 
tinantes, s’identifient respectivement aux anticorps O et Vi, 
tels qu’on les rencontre dans les sérums antibactériens. Bien 
entendu, chacun de ces anticorps ne précipite que l’antigéne 
glucido-lipidique corespondant. Les deux antigénes O et Vi 
s'avérent comme étant également capables de vacciner la souris 
contre l’infection par une forme virulente du type [O + Vi] [405]. 
Il est curieux de souligner que tous les auteurs qui ont mis en 
ceuvre des préparations antigéniques obtenues par voie chi- 
mique 4 partir du B. typhique (Topley et ses collaborateurs, 
Henderson et Morgan, Boivin et Mesrobeanu), concluent 4 
l’efficacité comparable des antigénes O et Vi dans la vaccination 
de la souris. Le désaccord est complet avec les conclusions de 
Felix et de Kauffmann qui, travaillant avec des bactéries 
totales, dénient a l’antigéne O tout pouvoir vaccinant vraiment 
sérieux. Nous ne voyons guére la possibilité, 4 l’heure actuelle, 
de donner une explication quelque peu solide d’un tel désac- 
cord. Enfin, d’aprés Boivin et Mesrobeanu, et contrairement a 
ce qui a été soutenu par Henderson et Morgan, les deux anti- 
genes O et Vi du B. typhique sont toxiques tous les deux, le 
premier |’étant environ cing fois plus que le second, a poids 
égal. De plus, la toxicité de chacun de ces antigénes n’est 
neutralisée que par l’anticorps correspondant [406]. 


. 
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Ainsi donc, tant par sa constitution chimique que par ses 
propriétés biologiques, l’antigéne Vi du B. typhique se rap- 
proche beaucoup des antigénes O portés par le B. typhique 
lui-méme et par les autres bactéries 4 Gram négatif (17). I 
convient, semble-t-il, de ne plus continuer A placer les deux 
antigénes somatiques du B. typhique dans deux classes dis- 
tinctes, mais de les ranger cote & cdte, dans un méme groupe, 
celui des antigénes O des bactéries, au sens large du terme. 
Comme on le voit, le B. typhique se distingue de la grande 
majorité des autres bactéries 4 Gram négatif, en ce qu’il peut 
porter a la fois deux antigénes glucido-lipidiques distincts par 
leur spécificité (18). Ces deux antigénes constituent au total 
Vendotoxine du B. typhique ; leur présence & tous les deux 
est nécessaire pour la virulence du germe, mais chacun d’eux, 
considéré a ]’état isolé, semble étre doué d’un pouvoir vacci- 
nant comparable a celui de l’antigéne glucido-lipidique unique 
qui existe chez la plupart des bactéries. Il y a lieu de croire 
que les deux antigénes somatiques du B. typhique occupent 
Ja surface de la cellule bactérienne. On peut alors penser que 
la fixation, sur un seul de ces deux antigénes, de l’anticorps 
corespondant, altére suffisamment les conditions superficielles 
de la bactérie pour la rendre trés sensible aux moyens de 
défense dont dispose l’organisme (phagocytose, etc.). Ainsi se 


(17) L’antigéne Vi, isolé en complexe glucido-lipidique, est thermo- 
stable au méme titre que les autres antigénes glucido-lipidiques : aprés 
chauffage & 100°, en milieu neutre, il reste capable de précipiter spéci- 
fiquement par l’anticorps Vi, d’engendrer cet anticorps chez ]’animal, 
et il garde sa toxicité (recherches inédites de Boivin et Mesrobeanu). 
Pourtant, d’aprés Felix et d’aprés Kauffmann, l’antigéne Vi apparait 
comme étant thermolabile, lorsqu’il est fixé aux corps bactériens. En 
effet, ceux-ci deviennent incapables, aprés chauffage, d’étre agglutinés 
par l’anticorps Vi et d’engendrer cet anticorps chez le lapin. La raison 
d’une telle différence dans le comportement d’un méme antigéne, selon 
qu’il est libre ou qu’il est porté par les bactéries, nous échappe complé- 
tement A l’heure actuelle. 

(18) Nous admettons ici que l’antigene O d’une bactérie 4 Gram 
négatif est constitué, en régle trés générale, par un complexe glucido- 
lipidique unique, susceptible de porter 4 la fois tous les facteurs anti- 
géniques de cette bactérie. Il faut convenir pourtant, qu’en |’état actuel 
de la question, cette vue ne saurait étre considérée comme répondant 
\ une certitude absolue. S’il venait A étre démontré qu’a chaque facteur 
antigénique correspond un complexe glucido-lipidique distinct, le cas 
du B. typhique perdrait aussitét tout caractére exceptionnel. 
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trouve expliquée la résistance qu’oppose a l’infection par une 
forme [O + Vi] un organisme vacciné soit avec le seul anti- 
gene O, soit avec le seul antigéne Vi. Quoi qu’il en soit, il 
nous parait tout a fait indiqué, en l'état actuel de la question, 
de demander aux vaccins antityphoidiques (bactéries tuées ou 
préparations antigéniques) de renfermer & la fois les deux 
antigénes glucido-lipidiques du B. typhique, pour que se trouve 
portée au maximum la double action immunisante anti- 
infectieuse et antiendotoxique. 

Notons, pour terminer, que le B. typhique n’est pas la 
seule bactérie susceptible de renfermer cdte a cdte deux 
antigénes glucido-lipidiques distincts par leur spécificité. 
Kauffmann a découvert [407] qu’un antigéne sérologiquement 
identique a l’antigéne Vi du B. typhique existe chez certaines 
souches de B. paratyphique C, sans du reste que sa présence 
ou que son absence ait quelque retentissement sur l’aggluti- 
nabilité par l’anticorps O et sur la virulence des bactéries. 
Rouchdi [408] vient de montrer qu’ici encore, on se trouve 
en présence de deux antigénes glucido-lipidiques distincts 
(O et Vi), séparables par l’uranyle comme dans le cas du 
B. typhique. Enfin Pirosky [409] a trouvé une situation ana- 
logue chez une souche particuliére de Pasteurella aviseptica, 
qui est susceptible, elle aussi, de fournir a cété de son anti- 
géne O ordinaire un second antigéne glucido-lipidique, séro- 
logiquement identique a l’antigéne Vi du B. typhique et préci- 
pitable, comme ce dernier, par les sels d’uranyle. Cependant, 
comme Rouchdi l’a montré, on ne saurait aucunement faire 
de la précipitabilité par Vuranyle d’un antigéne glucido-hpi- 
dique, un critérium de son équivalence sérologique avec 
Vantigéne Vi du B. typhique. 


DEUXIEME PARTIE 


LES ANTIGENES FLAGELLAIRES DES BACTERIES 


Une expérience simple permet de mettre en évidence, chez 
les bactéries flagellées, l’existence d’un antigéne  spécial, 
Vantigéne H, bien distinct des antigénes somatiques et auquel 
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correspond un anticorps doué d’un énergique pouvoir agglu- 
tinant, Vanticorps H. Préparons un sérum antibactérien, en 
immunisant un animal avec un microbe flagellé tué a 55°, 
puis éliminons de ce sérum la totalité des anticorps soma- 
tiques, en les absorbant par des corps bactériens chauffés A 
100°. Le sérum ainsi traité garde un! pouvoir agglutinant 
marqué, di a l’anticorps H. 

Jusqu’a présent, on n’a pas pu préciser la nature chimique 
de cet antigéne H. Contrairement aux antigénes somatiques, il 
est labile. Des bactéries chauffées a 106°, ou traitées par 
Yalcool deviennent incapables 4 la fois d’engendrer chez 
{animal l’anticorps H et de s’agglutiner sous l’action du méme 
anticorps. L’indépendance des deux antigénes H et O est com- 
pléte. En effet, chez une méme espéce bactérienne, on peut 
rencontrer des variantes qui renferment les deux antigénes a 
la fois, alors que d’autres ne portent que l’un d’eux seule- 
ment, soit H soit O, et que d’autres enfin ne possédent ni l'un 
ni l’autre de ces antigénes. 

Comme on va le voir, l’antigéne H est porté par les flagellés. 
Remarquons tout d’abord que seules les variantes flagellées 
sont agglutinées par l’anticorps H et que seules elles donnent 
naissance a cet anticorps, dans l’organisme. Mais |’argument 
vraiment décisif est amené par les expériences d’Orcutt |140]. 
En effet, cet auteur a pu obtenir des suspensions de flagelles 
libres, dépourvues de corps bactériens, en soumettant les 
bactéries tout d’abord a une agitation mécanique prolongée, 
puis ensuite a des centrifugations fractionnées. De telles 
suspensions de flagelles donnent une véritable agglutination 
avec l’anticorps H (sans réagir avec l’anticorps QO) et, injectées 
4 l’animal, elles font apparaitre l’anticorps H (mais non l’anti- 
corps O). Il est donc parfaitement Iégitime de parler d’antigéne 
flagellaire, d’anticorps flagellaire et d’agglutination flagellaire, 
pour désigner l’antigéne H, l’anticorps H et l’agglutination 
qui leur correspond. 

Indiquons maintenant les caractéres de l’agglutination 
flagellaire des bactéries. Pour pratiquer des réactions d’agglu- 
tination dans lesquelles intervient l’antigéne H, on met en 
ceuvre de jeunes cultures sur bouillon des variantes mobiles, 
stabilisées par l’adjonction d’un peu de formol. Sous l’action 
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de l’anticorps H, les bactéries s’agglutinent rapidement, en 
eros flocons se dispersant facilement par agitation. L’aggluti- 
nation flagellaire s’oppose par sa rapidité et par sa puissance 
a lagglutination somatique dépendant de l’anticorps 0. Aussi, 
quand une bactérie renferme a la fois les antigénes H et O 
et qu’on fait agir sur elle un sérum contenant les deux anti- 
corps correspondants, on voit, en général, l’agglutination 
prendre un type nettement flagellaire. Il en résulte que, lors- 
qu’on pratique le sérodiagnostic de Widal, selon la technique 
traditionnelle, en utilisant une souche de B. typhique ren- 
fermant en plus ou moins grande quantité les deux antigénes 
H et O, c’est avant tout l’anticorps H qui se trouve mis en 
évidence dans le sérum des malades. Dans la forme dite 
« moderne » de la réaction de Widal, on effectue parallélement 
deux réactions d’agglutination : la premiére avec une souche 
trés riche en antigéne H, et la seconde avec une souche trés 
riche en antig8ne O mais dépourvue d’antigéne H (ou privée 
d’antigéne H par la chaleur ou par l’alcool). Cela permet de 
titrer séparément l’anticorps H et l’anticorps O qui se rencon- 
trent dans le sang du sujet (Felix). Quant 4 l’anticorps Vi, sa 
recherche n’est pas encore entrée dans la pratique courante. 
Nous ne pouvons nous étendre ici ni sur le détail des 
techniques a mettre en ceuvre (19) ni sur la signification cli- 
nique des résultats qui sont obtenus dans les diverses formes 
de la réaction de Widal. 

Nous ne pouvons rendre compte ici du détail de toutes les 
recherches qui ont été effectuées sur la spécificité de lanti- 
gene H des diverses bactéries mobiles : Salmonella, Proteus, 
vibrions, bacilles anaérobies, etc. Nous nous bornerons a 


(19) Bien entendu, la souche servant 4 rechercher l’anticorps O ne 
doit pas contenir d’antigéne Vi, qui empécherait l’union de |’anti- 
corps O avec l’antigene O porté par la bactérie. Par contre, il est indiffé. 
rent que la souche servant a la recherche de l’anticorps H renferme 
ou non l’antigéne Vi, car ce dernier n’entrave en aucune facon 1’action 
de l’anticorps. Pour la recherche des anticorps O et Vi, dans le sérum 
des malades, on pourrait probablement substituer de commodes réac- 
tions de précipitation des antigénes glucido-lipidiques O et Vi aux 
usuelles réactions d’agglutination. Un premier coup de sonde, jeté dans 


cette direction par Tulasne [444], semble donner des résultats trés 
ericourageants. . 
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résumer rapidement, & cause de sa grande importance théo- 
rique et pratique, ce qui a trait aux Salmonella. Les travaux 
fondamentaux sur la question sont ceux de White [442] et 
de Kauffmann [443]. White, mettant en couvre des méthodes 
trés analogues a celles qui lui ont servi dans I’étude de J’anti- 
gene O des Salmonella, a pu caractériser des facteurs antigé- 
niques distincts dans l’antigéne H des mémes_bactéries. 
Kauffmann a confirmé l’essentiel des résultats de White et 
il a étudié, en outre, la structure antigénique de nombreux 
types nouveaux de Salmonella. Ici encore les deux auteurs 
différaient quant 4 leur nomenclature des facteurs antigé- 
niques. La commission internationale, dont il a été question 
a propos de l’antigéne O, a adopté la nomenclature de 
Kauffmann [414]. On trouvera cette nomenclature mise en 
cuvre dans le tableau de la structure antigénique des Salmo- 
nella qui figure au début de ce Rapport et qui est reproduit 
de l’une des plus récentes publications de Kauffmann. Mais 
ce qui vient compliquer beaucoup la question de la structure 
de ]’antigéne flagellaire des Salmonella, c’est le fait découvert 
en 1922, par Andrewes [415], puis longuement étudié par 
White et par Kauffmann, que beaucoup de ces bactéries sont 
susceptibles d’exister sous des « phases » différant entre elles 
par la spécificité de leur antigéne H. 

Il est fréquent que chez une méme Salmonella, Vantigéne H 
soit susceptible d’exister sous deux formes bien distinctes par 
leur spécificité : la forme dite spécifique et la forme dite non 
spécifique. Considérons en bloc toutes les Salmonella qui pré- 
sentent ce caractére. Les facteurs antigéniques de la forme 
spécifique, qu’on désigne par des lettres minuscules (a, b, etc.) 
sont particuliers & chaque type de Salmonella, ou ne sont 
communs, tout au plus, qu’a un trés petit nombre de types. 
Au contraire, parmi Jes facteurs antigéniques de la forme non 
spécifique, qu’on désigne par des chilfres arabes (41, 2, etc.), 
l'un d’eux (le facteur 1) est commun & tous les types, pendant 
que chacun des autres est commun & de nombreux types. Les 
cultures de ces Salmonella, entretenues sur tubes de gélose, 
selon le mode usuel, renferment en mélange des bactéries por- 
tant exclusivement (ou presque exclusivement) de l’antigéne H 
spécifique, et des bactéries portant exclusivement (ou presque 


468 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


exclusivement) de l’antigéne H non spécifique. Lorsqu’on les 
ensemence sur plaques de gélose, elles donnent deux sortes de 
colonies, indistinguables entre elles par leur morphologie, mais 
se différenciant par le comportement sérologique des germes 
qui les constituent : les uns sont formés uniquement par des 
germes en phase spécifique et les autres par des germes en 
phase non spécifique. En prélevant une parcelle d’une colonie 
et en effectuant des réactions d’agglutination macroscopiques 
rapides, sur lame, on peut préciser aisément le caractére spé- 
cifique ou non spécifique de cette colonie. Supposons que nous 
ayons affaire & une Salmonella diphasique, d’un type donné 
que nous appellerons X. Pour identifier ses deux phases, nous 
ferons appel & deux sérums antibactériens, préparés selon la 
méthode usuelle avec des souches de collection, lun a partir 
de X et Vautre 4 partir d’une autre Salmonella diphasique 
quelconque, que nous appellerons Y. Le premier sérum, qu! 
renferme l’anticorps flagellaire X spécifique ef lanticorps 
flagellaire non spécifique, agglutine X en phase spécifique 
comme X en phase non spécifique. Le second sérum, qui 
contient l’anticorps Y spécifique et l’anticorps non spécifique, 
n’agglutine seulement que X non spécifique. Comme on le 
voit, c’est grace aux anticorps flagellaires du sérum hétéro- 
logue que peut se faire la distinction des phases. Une colonie 
ayant ainsi été identifiée, quant & la nature de son antigéne H, 
on peut la repiquer en masse sur gélose, pour obtenir, en 
abondance, des germes qui soient tous en phase spécifique, 
ou tous en phase non spécifique, selon le cas. Mais en régle 
trés générale, lorsqu’on pratique des repiquages successifs de 
la souche monophasique pure ainsi obtenue, on voit réappa- 
raitre bientét l’autre phase, ce qui redonne l'état de chose 
habituel aux cultures de collection. Etant donné l’indépen- 
dance compléte des antigénes O et H chez les bactéries, un 
germe diphasique peut présenter les 6 variantes suivantes (20): 


(20) Le signe AY traduit la trés grande facilité avec laquelle s’effectue 
la variation qui fait passer une Salmonella d’une phase A une autre. 
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Citons, parmi les bactéries qui présentent les deux phases 
spécifiques et non spécifiques : le B. paratyphique B, le B. 
paratyphique C, le B. d’Aertrycke, etc. (Voir le Tableau). 

Comme Kauffmann et Mitsui [446] l’ont découvert, quelques 
Salmonella sont diphasiques d’autre facon : les deux phases 
doivent étre considérées comme étant spécifiques toutes les 
deux, & cause de la nature de leurs facteurs antigéniques. On 
les distingue alors par les lettres grecques « et @. Il en esi 
ainsi, en particulier, pour le B. typhique qui, selon Kauff- 
mann [447] présente & cété des colonies « usuelles (facteur 
antigénique d), quelques colonies exceptionnelles 6 (facteur 
antigénique }). 

D’assez nombreuses Salmonella sont monophasiques, en ce 
sens qu’on ne leur connait qu’une phase spécifique indéfini- 
ment stable, ne s’accompagnant d’aucune phase non spécifique : 
sont dans ce cas le B. paratyphique A, le B. de Gartner, etc. 
D’autres Salmonella sont monophasiques d’une autre facon, 
car on ne leur connait qu’une phase non spécifique. En 
réalité ce ne sont que des variétés de types habituellement 
diphasiques, dont la phase non spécifique s’est stabilisée. 
Citons, par exemple, la variété Binns du B. d’Aertrycke et la 
variété Kunzendorf du suipestifer. 

Dans la classification des trés nombreux types de Salmo- 
nella actuellement connus, la spécificité de lantigéne H joue 
un role trés important, concurremment avec la spécificité de 
Vantigéne O (voir le tableau reproduit au début de .ce 
Rapport). Mais la formule antigénique ne suffit pas toujours 
pour distinguer entre elles toutes les Salmonella, car des types 
antigéniquement identiques peuvent se séparer nettement, non 
seulement par leur pouvoir fermentaire, mais encore par leur 
pouvoir pathogénique, comme cela a lieu, par éxemple, pour 
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les germes suivants : S. paratyphi C, S. cholerae suis et 
S. typhi suis. Nous ne pouvons insister ici sur ces intéressantes 


questions. 


* 
* 


Envisageons maintenant le réle que sont susceptibles de 
jouer les antigénes flagellaires, dans les phénoménes de viru- 
lence et de pouvoir vaccinant des bactéries. Nous serons bret 
sur cette question, dont nous avons parlé déja a propos des 
antigénes somatiques. Arkwright [448], confirmé depuis par 
divers auteurs, a montré que chez les Salmonella, la présence 
ou l’absence d’antigéne H n’a pas de répercussion sensible sur 
la virulence des germes, qui ne dépend que de la présence ou 
de l’absence de l’antigéne O. Felix et Olitzki, en ce qui 
concerne le pouvoir bactériolytique spécifique des sérums 
antibactériens, et Braun et Nodake, en ce qui regarde le pou- 
voir bactériotropique des mémes sérums (sensibilisation des 
germes 4 la phagocytose), sont tombés d’accord pour n’attri- 
buer aucune activité appréciable 4 l’anticorps H dans ces phé- 
nomeénes [449]. De méme, d’aprés Arkwright, bient6t suivi par 
Schiitze, puis par Greenwood, Topley et Wilson et par d’autres 
auteurs, l’antigéne H ne joue aucun role essentiel dans te 
pouvoir vaccinant des Salmonella [420]. Pour beaucoup de 
germes, il apparait ainsi comme étant hors de doute que 
lantigéne H n’intervient pas de facon sensible dans les phé- 
noménes de virulence et de pouvoir vaccinant. I] ne semble 
pourtant pas en étre toujours de la sorte, comme |’ont montré 
certaines études récentes sur un anaérobie de la gangréne 
gazeuse, le vibrion septique (Cl. septique). 

Il s’agit d’un germe mobile, qui porte, d’aprés Felix et 
Robertson [424], un antigéne flagellaire thermolabile, en 
adjonction 4 son antigéne O. De plus, ce germe est un actif 
producteur d’exotoxine. Comme Robertson et Felix et comme 
Henderson l’ont montré [422], on peut protéger l’animal contre 
Vinoculation de spores de Cl. septique (additionnées de chlo- 
rure de calcium) en mettant en ceuvre soit un sérum purement 
antitoxique, soit un sérum purement antibactérien ne renfer- 
mant que l’anticorps O. Dans le premier cas, l’antitoxine neu- 
tralise la toxine au fur et & mesure de sa production et en 
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SPEDE ne: par la-méme, non seulement les effets généraux 
sur Vorganisme, mais encore l’effet nécrosant local, ce qui 
empéche l’extension progressive du foyer de gangréne, & basse 
tension d’oxygéne, offert & la pullulation des bactéries anaéro- 
bies. Dans le second cas, l’anticorps O vient se fixer sur la 
bactérie et la rendre sensible aux moyens de défense dont 
dispose l’organisme, ce qui aboutit A une inhibition de la 
multiplication bactérienne et par conséquent & un freinage de 
la production de toxine. Mais, chose curieuse, comme l’a 
montré récemment Henderson [423], un sérum purement anti- 
bactérien et ne renfermant que l’anticorps H est doué, lui 
aussi, d’un pouvoir protecteur trés net. Voici l’explication 
que l’auteur donne du fait : l’anticorps H, en immobilisant les 
bactéries (21), entrave l’envahissement par ces bactéries de 
la zone de nécrose et freine ainsi la production de l’exotoxine. 
Les choses ne peuvent se passer de la méme facon, en ce qui 
concerne les bactéries mobiles aérobies, comme les Salmo- 
nella. En effet, celles-ci, charriées par le sang et par la lymphe, 
sont capables d’aller proliférer dans des tissus dépourvus de 
toute nécrose (ot la tension d’oxygéne est normale) et cela 
indépendamment de toute intégrité fonctionnelle de l'appareil 
flagellaire. On s’explique ainsi gue l’anticorps H correspon- 
dant & ces germes-soit dépourvu de tout pouvoir protecteur 
vraiment efficace. Notons bien, pour clore cette question, 
qu’on ne saurait faire de la présence des flagelles (et par consé- 
quent de l’antigéne H) chez les anaérobies, une condition 
nécessaire pour la virulence de ces germes, comme le montre 
bien l’exemple de Cl. welchii (B. perfringens) lequel, bien 
que toujours dépourvu de cils, n’en est pas moins un redou- 
table agent de la gangréne gazeuse. 


(21) Lorsque des bactéries flagellées vivantes sont mises, in vitro, en 
contact avec l’anticorps H correspondant, elles s’immobilisent presque 
aussitét, puis s’agglutinent bientdt en gros flocons, dans lesquels Ics 
bactéries restent espacées entre elles, la cohérence ne semblant s’établir 
que par les flagelles. Au contraire, sous l’action de !’anticorps O, les 
bactéries ne s’immobilisent pas, mais s’agglutinent lentement en petits 
granules dans lesquels la cohérence étroite des bactéries s’établit par 
les corps cellulaires : ces petits granules restent mobiles, ce qui montre 
bien que l’anticorps O n’atteint en aucune facon l’intégrité des flagelles 
(Arkwright [424]). 


e 
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* 
* OK 


Arrivé au terme de ce Rapport, nous pouvons souligner 
le réle important qu’a joué, jusqu’&é maintenant, la collabo- 
ration entre l’Immunologie classique et la Chimie, dans le 
développement de nos connaissances sur les antigénes bacté- 
riens. Il y a tout lieu de penser que cette collaboration, deve- 
nant chaque jour plus intime, permettra de solutionner, dans 
un avenir prochain, les nombreux problémes non encore 
résolus que pose actuellement l’étude des antigénes soma- 
tiques et flagellaires des bactéries. 
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